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ON (54) Title: 3-ARYI.TNDOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS CB2 RECEPTOR AGONISTS 

S (54) Titre : DERIVES DE 3-AROYLlNDOLE El' LEUR U'nUSATION EN TANT QU' AGONISTES DES RECEFrEURS CB2 

(57) Abstract: The invention concenis compounds of fomiula 0), and their preparation and phannaceu 
O ihem. Said compounds are CBj cannabinoid receptor agonists. 

5 (57) Abr6gi : La pr6senie invention a pour objet des composes de formule: (i) ainsi que leur preparation et les compositions phar- 
^ maceuliques en conlenani. Ces composes sont des agonisles des recepleurs aux cannabinoides CB^. 
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DERIVES DE 3-AROYLINDOLE ET LEUR 
UTILISATION EN TANT QU' AGONISTES DES 
RECEPTEURS CB2. 

5 La presente invention a pour objet de nouveaux composes derives de 3- 

aroylindole, agonistes des recepteurs aux cannabinoides CB2, leur proc6d6 de 
preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 

Le A9-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 
1985 ; In Marijuana 1984, Ed. Harvey, DY, IRL Press, Oxford). 
10 De nombieux articles ont d6crit non seulement des effets psychotropes des 

cannabinoides mais aussi une influence de ces demiers sur la fonction immunitaire 
[HOmSTER LB. J. Psychoact. Drugs 24 (1992). 159-164]. La plupart des etudes in 
vitro ont montre des effets immunosuppresseurs des cannabinoides : inhibition des 
reponses prolif6ratives des lymphocytes T et des lymphocytes B induites par les 
15 mitogenes [Luo, Y.D. et al.. Int. J. Immunopharmacol. (1992) 14, 49-56; Schwartz, H. 

et al., J. Neuroimmunol. (1994) 55, 107-115], I'inhibition de I'activit^ des cellules T 
cytotoxiques [Klein et al., J. Toxicol. Environ. Health (1991) 32, 465-477], I'inhibition 
de I'activite microbicide des macrophages et de la synth&e du TNFa [Arata, S. et al., 
life Sci. (1991) 49, 473-479 ; Fisher-Stenger et al. J. Pharm. Exp. Ther..(1993) 267, 
20 1558-1565], I'inhibition de I'activite cytolytique et de la production de TNFa des 

grands lymphocytes granulaires [Kusher et al. Cell. Inmun. (1994) 154, 99-108]. Dans 
certaines etudes, des effets d'amplification ont 6t6 observes : augmentation de la 
bioactivit6 de l'interleukine-1 par les macrophages residant de souris ou les Iign6es 
cellulaires macrophagiques differenciees, due a des niveaux accrus de TNFa [Zhu et 
25 al., J. Pharm. Exp. Ther. (1994) 270, 1334-1339 ; Shivers, S.C. et al. life Sci. (1994) 

54, 1281-1289]. 

Les effets des cannabinoides sont dus a une interaction avec des recepteurs 
specifiques de haute affinite, couples aux prot6ines G, presents au niveau central 
(Devane et al.. Molecular Pharmacology (1988), M. 605-613) et p6riph6rique (Nye et 

30 al., J. Pharmacol, and Exp. Ther. (1985), 234. 784-791 ; Kaminsld et al.. Molecular 

Pharmacol. (1992), ^, 736-742 ; Munro et al., Nature (1993), 2^, 61-65). 

Les effets centraux des cannabinoides reinvent d'un premier type de cepteurs des 
cannabinoides (CBi) qui est present principalement dans le cerveau mais aussi k la 
peripheric. Par aiUeurs, Munro et al. [Nature (1993) 365, 61-65] ont clone un second 

35 type de recepteurs des cannabinoides, appele CB2, qui est present k la p^riphdrie et 

plus particulierement sur les cellules d'origine immune. La pr6sence de recepteurs aux 



wo 02/42269 



2 



PCT/FROl/03665 



cannabinoides CB2 sur les cellules lymphoYdes peut expliquer rimmunomodulation 
exercee par les agonistes des rficepteurs aux cannabinoides ^voqude ci-^essus. 

Certains d6riv6s indoliques ont 6t6 cit& dans Tart ant6rieur comme pi€sentant une 
affinite pour les recepteurs CB2. Ainsi, le brevet US 5 532 237 d&rit des compos6s de 
formule : 



(CHR2)b-Z.Q, 

Re (A) 



dans laquelle les substituants ont differentes valeurs ; 

et la demande de brevet EP 833 818 decrit des composes de formule : 




10 dans laquelle les substituants ont differentes valeurs. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 



(D 




dans laquelle : 

- At represente: 

15 a) un ph6nyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 

un atome d'halogene, un (CirC4)alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 
un hydroxyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (C1-C4) 
alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome d'halogene, 
20 un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- A repr6sente un radical alkylene en C2-C6 ; 
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- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, SO2NR5R6, 
N(R7)S02R4, OR4, NR7SO2NR5R6 ; 

- Rl, R3 et R'3 repr^sentent chacun independamment Tun de Tautre Thydrogene, un 

hydroxyle, un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromahyle, un (Ci- 
5 C4)alcoxy; 

- R2 represente Thydrog^ne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment Thydrogene ou un (Ci-C4)allQfle ; 

- R7 represente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
10 ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou d'iode. 

Par alkyle ou alkylidene, on entend un radical lineaire ou ramifie. 

Lorsque les composes de formule (I) comprennent un atome de soufre ou un 
atome de carbone asymetrique, tous les isomeres optiques ainsi que leur melange en 
15 proportions quelcbnques sont objets de Tinvention. 

Les sels sont en g6n6ral prepares avec des acides phaimaceutiquement acceptables 
mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou Tisolement des composes de 
formule (I) font egalement partie de Tinvention. Les sels des composes de formule Q) 
phamiaceutiquement acceptables sont par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le 
20 sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le 

benzenesulfonate, le naphtalenesulfonate, le para-toluenesulfonate, le maleate, le 
fumarate, le succinate, le citrate, Tacetate, le gluconate, Toxalate. 

La prdsente invention a tout particuli^rement pour objet des composes de formule: 




Y 

25 dans laquelle : 

- Ar represente: 

a) un phenyle mono, di ou trisubstitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un amino, un nitro, 
un (Ci-'C4)aIcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle, un (Ci-C4)alkyIsulfonyle ; 
30 b) un naphtyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un atome d'halogene, 

un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 
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- n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4, S02NR5R6* 
N(R7)S02R4, OR4 ; 

- Rj represente un atome d*halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluorom6thyIe, un (Ci- 

C4)alcoxy ; 

- R2 represente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente Thydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un halog^ne ; 

- R4 represente un (C2-C4)alkyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R7 represente rhydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

Selon la presente invention, on prefere les composes de formule Q) dans laquelle 
Rj est en position 7 du noyau indole et represente un methyle, un atome de chlore ou 
de brome ainsi que les composes de formule (I) dans laquelle R2 represente un (Ci- 
C4)alkyle, particuliferement un m6thyle. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R3 est ITiydrogdne ou R3 est en 
position 6 du noyau indole et represente un atome de chlore ou un m^thyle sont 
preferes. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R*3 est I'hydrogene sont preferes. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Ar represente un phenyle mono ou 
disubstitue par un atome d'halogene, un methyle, un trifluoromethyle, un methoxy, un 
methylsulfanyle, un methylsulfonyle sont preferes. 

Les composes de formule (J) dans laquelle Y represente SO2R4 ou NH SO2R4 
sont 6galement pr6f6res ; particulidrement lorsque R4 represente un m6thyle ou un 
ethyle. 

Ainsi, on prefere tout particuli^rement les composes de formule (J) dans laquelle : 

- Ar represente un phenyle mono ou disubstitue par un atome d'halogene, un methyle, 

un trifluoromethyle, un methoxy, un methylsulfanyle, un methylsulfonyle ; 

- A represente un groupe {CH2)n *» 

- n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- Rl represente un methyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 du noyau 

indole ; 

- R2 represente un methyle ; 

- R3 est I'hydrogene ou R3 represente soit un atome de chlore, soit un methyle, en 

position 6 du noyau indole ; 
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- R'3 est rhydrogene ; 

- R4 represente un methyle ou un ethyle ; 
ainsi que leurs sels eventuels et leurs solvats. 

La presente invention a egalement pour objet les precedes de preparation des 
composes de formule (I), de leurs sels eventuels et de leurs solvats. 

Un procede selon Tinvention, appele procdde A, est caractdris^ en ce que : 
a) on traite un indole de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3 et R'3 sont tels que definis pour un compose de formule (I), 
par un halog6nure de methylmagnesium et par un halogfinure d'acide de formule 
ArCOHal (HI), dans laquelle Ar est tel que defini pour le compos6 de formule Q) et 
Hal represente un atome dTialogene, de preference le chlore ; 
b) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 

? 

-C-Ax 




•TO 

^ H 



(IV) 



par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que definis 
pour un compose de formule (I) et Hal represente un atome dTialogene, de pr6f6rence 
le brome, en presence d'une base. 

Le cas echeant, le compost de formule (I) ainsi obtenu, est transfonnd en Tun de 
ses sels ou solvats. 

A Tetape a) du proc6d6 ci-dessus, I'acylation est effectuee dans un solvant inerte 
tel que Tether. 

A Tetape b), on opera en presence d'une base telle que le carbonate de sodium ou 
le carbonate de potassium, un hydrure tel que Thydrure de sodium ou un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de potassium ; et dans un solvant tel que toluene, 
DMSO ou DMF, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature d'ebuUition du solvant. De fagon particuliere, lorsque la base utilisde est 
un hydroxyde de metal alcalin, on pent egalement effectuer Tetape b) en presence de 
tris[2-(2-methoxyethoxy)6thyl]amine (TDA-1), conrune decrit dans Tetrahedron I-ett,, 
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20 



1987, 28, 2963 ou d'un sel d'ammonium quatemaire, tel que rhydrog6nosulfate de 

t6trabutylainmonium. 

U existe une variante de proc6d^ A, appel6e pr6c6de M, caract6ris6 en ce que 
I'dtape b) du precede A est modifi6e de la faqon suivante : 

bl) on traite le compos6 obtenu k I'^tape a) de fonnule : 

-C-Ar 




J 



par un compos* de fonnule 2-A-Cl (VI). dans laquelle Z reprfsente soil un groupe 
hydroxyle soil un atome d'halogtae, de prfKrence le brome ; et -A- est tel que d6ftni 



pour (I) ; 

10 b2) eventuellement, on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 



"0> 



-C-Ar 

^^2 



(VH) 



I 

CI 




par I'iodure de sodium ; 

b3) on traite le compose ainsi obtenu ^ r6tape bl de fonnule (VH) ou k r6tape b2) 

de fonnule : 

If 

T 

t 

I 

par- un anion Y© , Y etant tel que d6fim pour un compos6 de formule Q.) pour former 

le compose de formule (I). 

Lorsque Z repr6sente un atome d'halogene. l'6tape bl) est effectu6e en pi€sence 
d'une base, lorsque Z represente un groupe hydroxyle, I'fitape bl). est effectu€e en 
presence de tiiph6nylphosphine et di^thylazodicarboxylate dans un solvant tel que le 
dichlorom^thane. 



wo 02/42269 



7 



PCT/FROl/03665 



A Tetape b2), lorsque celle-ci est r^alisee, on utilise un solvant tel que 
racetonitrile, Tacetone ou un autre solvant cetonique. 

Pour effectuer I'etape b3), on utilise un anion obtenu par reaction d'un compose de 
formule YH (IX) avec NaH dans un solvant tel que le DMF. 

Le precede Aj est particulierement prefere pour preparer des composes de 
formule (I) dans laquelle Y represente SR4 ou NHSO2R4. 

Selon une autre variante du procede A, appelee proc^dd A2, on peut preparer un 
compost de formule (I) dans laquelle Y repr6sente un groupe SOR4 ou un groupe 
S02R4» a partir d'un compos6 de formule 00 dans laquelle Y represente un groupe 
SR4. Ce procedg est caract6ris6 en ce que apres Tetape b) du precede A ou T^tape b2) 
ou b3) du procedd Ai, on effectue I'etape suppl6mentaire suivante : 

cl) on traite le compost obtenu de formule : 



par un agent oxydant. 

Comme agent oxydant, on peut utiliser Teau oxyg6nee ou Tacide 3- 
chloroperbenzoique ; selon le nombre d'dquivalents d'oxydant utilise et selon la 
temperature de la reaction, on obtient un sulfoxyde (I, Y = SOR4) ou une sulfone (I, 

Y = S02R4). 

Selon une autre variante du proced6 A, appel6e procfid^ A3, on peut preparer un 
compost de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe N(Rj) SO2R4 dans 
laquelle R7 est different de H, a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle Y 
represente un groupe NHSO2R4. Ce procede est caracterise en ce que, apres Tetape b) 
du procede A ou I'etape b2) ou b3) du procede Ai, on effectue I'etape supplementaire 
suivante : 

c2) on traite le compose obtenu de formule : 




A 



^4' 



s 
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NHSO2R4) 

NH 
I- 

R4 

par un agent alkylant, en presence d'une base. 

Comme agent alkylant on utilise, par exemple, un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R7)2 ou un halogenure d'alkyle de formule RvHal, fonnules dans lesquelles R7 
5 est tel que d^fini pour les compost de formule (1) et Hal reprdsente un atome 

d'halogene, de preference I'iode, en presence d'une base, telle que I'hydrure de sodium 
par exemple. 

Selon encore une autre variante du proc6d6 A, appel6 proc6d6 A4, on peut 
preparer un compose de formule Q) dans laquelle Y repr6sente un groupe SO2NR5R6 
10 a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle Y reprfisente un gioupe SO2NHR5. 

Ce proced6 est caracteris6 en ce que. apres I'dtape b) du proc6d6 A ou I'dtape b2) ou 
b3) du proc6de Ai, on effectue I'etape supplementaire suivante : 
c3) on traite le compose obtenu de formule : 

^\ ^ II 

-C-Ar 



Rai^ JL a.Y = S0,NHR5) 

R. 

t 

SO, 

I ^ 

NH 
1 

R5 



15 par un agent alkylant, en presence d'une base. 

Comme agent alkylant on utilise, par exemple. un sulfate de dialkyle de formule 
S04(R6)2 ou un halogenure d'alkyle de formule ReHal. fonnules dans lesquelles Re 
est tel que d6fini pour les composes de formule (1) et Hal represente un atome 
d'halogSne, de preference I'iode, en presence d'une base telle que I'hydrure de sodium. 
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Lorsque Ton souhaite preparer un compos6 selon I'invention de formule (I) dans 
laquelle Y repr€sente un groupe NR7SO2R4 ou un groupe NR7SO2NR5R6. on peut 
utiliser une variante du proc6d6 A, appel6e proc6d6 AS. 

Ce proc6d6 est caract6ris6 en ce que : 

b4) on transforme le compose obtenu a I'etape bl) de formule : 



(vn) 




en un compose de formule 




(XD 



dans laquelle R7 est tel que d6fini pour (I) ; 

c4) on traite par un halogenure de formule HalS02R4 oxx respectivement 
HalS02NR5R6 dans laquelle R4, R5 et R6 ont les significations donn^es ci-dessus 

pourQ. J 11 ^ 

L'etape b4) peut etre i€alis6e par diff^rents proc6d6s connus de ITiomme de 1 art, 
par exemple la reaction de Del6pine (Synthesis, 1979, p. 161-179), la reaction de 
Gabriel (Angew. Chem. Int. Ed. Engl.. 1998, 7. 919-930 ou la reaction d'Hebrard 
(Bull. Soc. Chim. Fr., 1970, 1938). 

L'6tape c4) peut etre realisee en presence d'une base telle que la triethylamme. 
Selon une methode alternative du procede A decrit ci-dessus et de ses variantes. 
on peut effectuer d'abord I'alkylation de Vazote indolique puis effectuer I'acylation du 
compose ainsi obtenu. Ce procedd altematif, appel6 proc6d6 B,.est caract€ris6 en ce 
que : 

i) on traite un indole de formule : 
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OD 



H 



dans laquelle Ri, R2t R3 et R'3 sont tels que dfifinis pour le compos6 de formule © 
par un halogenure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que d6finis 
pour un compose de formule (I) et Hal repr&ente un atome d'halogene, de preference 
le brome, en presence d'une base ; 

ii) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



par un halogenure d*acide de formule ArCOHal (HI) dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule (I) et Hal est un atome d'halogdne, de preference le chlore 
ou le brome. 

Le cas 6cheant, le cqmpos6 de formule (I) ainsi obtenu est transform^ en Tun de 
ses sels ou solvats. 

L'etape i) du precede ci-dessus est lealisee dans les conditions decrites pour 
I'etape b) du procede A. Uetape ii) est realisee dans les conditions de Friedel et Crafts, 
en presence d'un acide de Lewis tel qu'AICls ou le dichlorure d'ethylaluminium dans 
un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le dichloroethane, selon le proced^ 
decrit dans J. Med. Chem., 1995, 38. 3094. 

n existe diff&entes variantes de T^tape i) du proced6 B. . Ces variantes 
correspondent k ce qui a ete decrit pour le proced6 A. Ces variantes constituent 
egalement un objet de la presente invention. 

Ainsi la variante Bj du proc6de B est caract^risee en ce que ; 

il) on traite un indole de formule : 




A 



Y 




(H) 



R 



H 
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dans laquelle Rj, R2, R3 sont tels que definis pour le compost de formule (I), avec un 
compose de formule Z-A-Cl (VI) dans laquelle -A- est tel que defini pour le compost 
de formule (I) et Z represente un groupe hydroxyle ou un atome d'halogene, de 
preference le brome ; 

i2) eventuellement, on traite le compose ainsi obtenu de formule : 



(xm) 



ci 

par I'iodure de sodium ; 

i3) on traite le compose ainsi obtenu a Tetape il) ou a Tetape 12) de formule : 



(XIV) 




par un anion de formule Y", Y etant tel que d6fini pour un compost de formule 0) ; 
ii) on traite le compose ainsi obtenu de formule : 




t 

Y 

par un halogenure d'acide de formule ArCOHal (III) dans laquelle Ar est tel que defini 
pour le compose de formule (I) et Hal est un atome d'halogene, de preference le chlore. 

Le cas echeant, le compose de formule (I) ainsi obtenu est transform^ en Tun de 
ses sels ou solvats. 

De fa^on particuliere, lorsque Ton souhaite preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle A est (CH2)2i on pent utiliser des techniques connues de Thomme de 
Tart pour introduire la chaine alkyle de longueur appropriee dans une des etapes, soit 
de la methode A, soit de la mfithode B. 
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Les indoles de fonnule (H) sont connus ou pr6par6s par des methodes connues 
telles que ddcrites dans J. Am. Chem. Soc. 1974. 96, 5495 et 1974, 96, 5512 ou dans 
Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2129. 

Les indoles de formule : 



(Ha) 



dans laquelle : 

- Riarepr(5senteunatomedechloreoudebromeouunm6thyle; 

- R2a represente un (Ci-C4)alkyle, de pr6f6rence le mdthyle ; 

- R3a represente lliydrogene, un atome de chlore ou de brome ou un m^thyle ; 
10 sont nouveauxet constituent unobjetde la pr6sente invention. 

Les composes de fonnule ArCOCl (ffl) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. 

Les composes de formule Hal(CH2)nY (V) sont connus ou prepares par des 
methodes connues. Par exemple, on peut preparer un <o-bromomethylsulfanylalkyle k 
15 partir d'un o-hydroxymethylsulfanylalkyle par action de PBrs- 

Les composes interm6diaires de formule 




:-Ar 



(TVa) 



dans laquelle : 

- Ria represente un atome de chlore ou de brome ou un methyle; 
20 - R2a represente un (Ci-C4)alkyle, de preference le methyle ; 

- R3a represente I'hydrogene, un atome de chlore ou de brome ou un methyle ; 

- At est tel que defini pour les composes de formule (I) ; 
sont nouveaux et constituent un objet ulterieur de I'invention. 

Les composes intermediaires de fonnule : 
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R'3 




(XII) 



Y 

dans laquelle Ri, R2, R3, Y et A sont tels que definis pour (I) sont nouveaux et 
representent un objet \ilt6rieur de la pr6sente invention. 

Les composes selon Tinvention ont montr^ una bonne affinity in vitro pour les 
recepteurs aux cannabinoides (CB2) et une affinite in vitro nettement plus faible pour 
les recepteurs aux cannabinoides (CBi) qu'il s'agisse de recepteurs humains ou de 
recepteurs de rongeur. Les essais de liaison par affinite (binding) ont ete realises selon 
les conditions experinientales decrites par Devane et al. (Molecular Phaimacology, 
1988, 34, 605-613), avec des membranes issues de lignee cellulaires dans lesquelles 
les recepteurs CBi (Matsuda et al.. Nature 1990, 346, 561-564) et CB2 (Munro et al., 
Nature 1993, 365, 61-65) ont ete exprimes. Pour les recepteurs humains, Taffinite in 
vitro aux cannabinoides CB2 exprime sous forme de Ki (constante d'inhibition) est de 
I'ordre du nM et le rapport entre raffinit6 pour les recepteurs CBj et celle pour les 
recepteurs CB2 est d'au moins 100. 

D'autre part les compos6s selon Tinvention se comportent in vitro comma des 
agonistes sp6cifiques des recepteurs humains aux cannabinoides CB2 versus CBi, ils 
diminuent la production d'AMPc dans les cellules stimulees par de la forskoline et ce 
en inhibant rad6nylate cyclase. Les essais ont ete realises selon les conditions 
experimentales decrites par Matsuda et al.. Nature 1990, 346, 561-564. 

Les composes selon Tinvention possedent egalement une affinite in vivo pour les 
recepteurs aux cannabinoides presents au niveau de la rate de souris lorsqu'ils sont 
administres par voie orale. Les essais ont ete realises selon les conditions 
experimentales decrites par Rinaldi-Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1998, 
284 , 644-650. 

Ainsi les composes des exemples 7, 44, 46, 72, 89, 106, 120, 130, 132 pour 
lesquels le rapport entre Taffinite pour les recepteurs CBi et celle pour les recepteurs 
CB2 est compris entre 400 at 4000 sont actif s par voia orale avec une DE50 comprise 
entre 0,2 mg/kg et 20 mg/kg. 

Les composes de la presente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 
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Selon un de ses aspects, la presente invention conceme I'utilisation d'un compost 
de formule (I) ou d'un de ses sels ou solvats, phannaceutiquement acceptable pour la 
preparation de medicaments destines a prevenir ou i trailer toute pathologic dans 
laquelle les recepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliqu6s. 

On peut par exemple citer les maladies ou affections suivantes : 
les desordres du systeme immunitaire, notamment les maladies autoimmunes : 
psoriasis, lupus 6rythemateux, maladies du tissu conjonctif ou connectivites, syndrome 
de Sjbgrer's, spondylarthrite ankylosante, arthiite rhumatorde, arthrite r6actionneUe, 
spondylarthrite indiffdrenci^e, maladie de Behcet's, an^mies autoimmunes 
h6molytiques, sclerose en plaques, sclerose laterale amyotrophique, amyloses, le rejet 
de greffe, les maladies affectant la lign6e plasmocytaire ; les maladies allergiques: 
hypersensibilit6 retardee ou immediate, rhinite allergique, dermatite de contact, 
conjonctivite allergique ; les maladies infectieuses parasitaire, virale ou bact^rienne : 
SEDA, meningites ; les maladies inflammatoires, notamment les maladies articulaires : 
arthrite, arthrite rhumatoide, ost^oarttirite, spondylite, goutte, vasculaiite, maladie de 
Crohn, maladie du colon irritable syndrome de colon irritable (an anglais IBD : 
inflammatory bowel disease et IBS : irritable bowel syndrome) ; I'osteoporose ; la 
douleur : les douleurs chroniques de type inflammatoire, les douleurs neuropathiques, 
les douleurs aigues p6riph6riques ; les affections oculaires : hypertension oculaiie, 
glaucome ; les affections pulmonaires : maladies des voies respiratoires, asthme, 
bronchite chronique, obstruction chronique des voies respiratoires (en anglais COPD : 
chronic obstructive pulmonary disease), emphyseme; ; les maladies du systeme 
nerveux central et les maladies neurogeneratives : syndrome de Tourette, maladie de 
Parkinson, maladie d'Alzheimer, demence s6nile, choree, choree de Huntington, 
epilepsia psychoses, depression. 16sions de la moeile 6pimere ; la migraine, les 
vertiges, les vomissements. les naus6es en particuUer ce\ix cons6cutifs & une 
chimiotherapie ; les maladies cardiovasculaires en particulier hypertension, 
art€rioscl6rose, crise cardiaque, ischfimie cardiaque ; l'isch6mie r6nale ; les cancers : 
les tumeurs b6gnines de la peau. papillomes et tumeurs canc6reuses, les tumeurs de la 
prostate, les tumeurs c6r6brales (glioblastomes, m^dullo-epitheliomes, 
meduUoblastomes, neuroblastomes, tumeurs d'origine embryonnaires, astrocytomes, 
astroblastomes, ependymomes, oligodendrogliomes, tumeur du plexus, neuro- 
epitheliomes, tumeur de I'epiphyse, ^pendymoblastomes, neuroectodermique, 
meningiomes malins, sarcomatoses. melanomes malins, schwennomes) ; les maladies 
gastro-intestinales ; I'obesite. 
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L'utilisation des composes selon I'invention pour la prevention et/ou le traitement 
des maladies ci-dessus mentionnees, ainsi que pour la preparation de medicaments 
destines a traiter ces maladies fait partie integrante de invention. 

Les composes de formule (I) ci-dessus, ou Tun de leurs sels ou solvats 
5 pharmaceutiquement acceptables peuvent Stre utilisfis a des doses joumalieres de 0,01 

k 100 mg par kilo de poids corpbrel du mammifere a traiter, de preference h des doses 
joumalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez TStre humain, la dose peut varier de preference 
de 0,1 ^ 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon I'Sge du sujet 
k traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

10 Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 

gen6ralement administr^s en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients phamiaceutiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 

15 compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de 

fonnule (I), ou Tun de ses sels ou solvats pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadrainistration par vole orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent Stre 

20 administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les g^lules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les aerosols, les formes 

25 d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutan^e, 

intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes ou de 
geiules, on ajoute au principe actif, micronise ou non, un melange d'excipients 

30 pharmaceutiques qui peut 6tre compose de diluants comme par exemple le lactose,le 

mannitol, la cellulose microcristalline, I'amidon, le phosphate dicalcique, de Hants 
comme par exemple la polyvinylpyrrolidone, I'hydroxypropylmahylcellulose, des 
delitants comme la polyvinylpyrrolidone reticulee, la carboxymethylcellulose 
reticulee, la croscarmellose de sodium, des agents d'ecoulement comme la silice, le 

35 talc, des lubrifiants coname le stearate de magnesium, Tacide stearique, le tribehenate 

de glycerol, le stearylfumarate de sodium. 
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Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent 8tre ajoutes a la formulation. 

Les comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion h chaud (hot-melt). 

Les comprimes peuvent gtre nus ou dragfiififo (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymdres ou autres mati^res appropri^s. 

Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retard^e ou prolongee en 
realisant des matrices polymeriques ou en utilisant des polymeres specifiques au 
niveau du pelliculage. 

Les gelules peuvent etre moUes ou dures, pelliculfies ou non de maniere a avoir 
une activite flash, prolongee ou retardee (par exemple par une forme enterique). 

Elles peuvent contenir non seulement une formulation solide formulee comme 
precedemment pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'dlixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du mgthylparaben et du 
propylparaben comme antiseptique, ainsi qu*un agent donnant du gofit et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, conmie la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
ou des conecteurs du goQt. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parent&ale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propylfeneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que I'ethanol ou un glycol 
tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que 
le polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable 
par voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un 
ester de glycerol. 

Pour Fadministration locale on peut utiliser des cremes, des ponmiades, des gels, 
des coUyres, des sprays. 
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Pour I'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilamin6e ou reservoir dans lequel le principe actif peuvent 6tre en solution 

alcoolique, des sprays. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
5 exemple du trioleate de sorbitane ou de I'acide oleique ainsi que du 

trichlorofluoromethane, du dichlorofluorom6thane, du dichlorotetrafluoro^thane, des 

substituts de freon ou tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 

6galement utiliser un systdme contenant le principe actif seul ou associe k un 

excipient, sous forme de poudre. 
10 Le principe actif peut gtre 6galement pr&ent6 sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple, a, p, y-cyclodextrine. 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrine. 
Le principe actif peut 6tie fonnul6 ^galement sous forme de microcapsules ou 

microspheres, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Paimi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
15 chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 

suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 

isotonique. 

Dans chaque unit6 de dosage le principe actif de formule CD est present dans les 
quantites adapt6es aux doses joumaUeres envisag6es. En gfineral chaque unit6 de 
20 dosage est convenablement ajustfe selon le dosage et le type d'administration pr6vu, 

par exemple comprim6s. g61ules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fafon ce qu'une telle unit6 de dosage contienne de 0,1 k 1000 mg de 
principe actif, de pr6f&ence de 0,5 k 250 mg devant &ti& administr6s une k quatre fois 
parjour. 

25 Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 

des cas particuliers ou des dosages plus Aleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a invention. Selon la pratique habituelle. le dosage 
appropri6 k chaque patient est d6termin6 par le medecin selon le mode 
d'administration, I'ige, le poids et la reponse dudit patient. 

30 Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a c6t6 des composes 

de formule (I), ou de Tun de leurs sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent Stre utiles dans le traitement des 
troubles ou maladies indiqu6es ci-dessus. 

Ainsi, la pr6sente invention a 6galement pour objet des compositions 
35 pharmaceutiques contenant plusieurs principes actifs en association dont I'un est un 

compose selon I'invention. 
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Les composes selon I'invention pourront 6galement Stre utilis6s pour la 
pr6paration de compositions h usage v^terinaire. 

De plus, les composes selon I'invention, tel quel ou sous forme radiomarquee 
peuvent 6tre utilises comme outils pharmacologiques chez rhomme ou chez ranimal, 
pour la detection et la marquage des recepteurs aux cannabinoides CB2. 

Les PREPARATIONS et EXEMPLES suivants illustrent I'invention sans toute 

fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abr6viations suivantes : 

ether : 6ther di^thylique 

6ther iso : ether diisopropylique 

DMF : NJsr-dim6thylfonnaimde 

THF : tetrahydrofurane 

DCM : dichloromethane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

TDA-1 : tris[2-(2-methoxy6thoxy)ethyl]amine 

Ether chlorhydrique : solution satur6e d'acide chlorhydrique dans Tether 
diethylique 

Triton B : N-ben2yltrim6thylammoniumhydroxyde 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d'6bulIition 

Les spectres de resonance magnetique du proton (RMN ^H) sont enregistr^s k 200 
MHz dans du DMSO-dg, en utilisant le pic du DMSO-dg comme reference. Les 
deplacements chimiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; td : triplet dedouble ; q : quadi-uplet ; qt : quintuplet ; m : 
massif ; mt : multiplet ; sp : septuplet. 

Preparation des indoles de formule (JS). 

Preparation 1.1 

2-methyl-7-chloro-lH-indole. 

Sous atmosphere d'azote. on place 42,1 g de 2-chloronitrobenzene dans 850 ml de 
THF. On refroidit k -40°C puis on ajoute goutte k goutte, 1,6 1 de bromure 
d'isopropenylmagnesium 0,5M dans le THF. Apr^s 1 heure a -40°C sous agitation, on 
hydrolyse par 400 ml d'une solution saturee de NH4CI. La phase aqueuse est extraite 2 
fois a rether. On s^che puis evapore la phase organique et le residu est 
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Chromatographic sur siUce en 61uant par du tolu&ne. On obtient 20.3 g du compos6 
attendu. 

RMN:5(ppm):2.4:s:3H;6.2:s:lH;6.9:t:lH;7.1:d:lH;7,4:d:lH; 

ll,2:se:lH. 

Preparation 1.2 

2-ni€thyl-7-isopropyl-lH-indole. 

On prepare 1570 ml de solution 0.5 M de bromure d'isopropenylmagnesium dans 

le THF que Ton refroidit k -45°C. On coule lentement cette solution refroidie sur une 

solution de 43,3 g de 2-isopropylmtroben2ene dans 400 ml de THF placee sous azote. 

On refroidit le milieu reactionnel k -40»C puis on maintient sous agitation k cette 

temperature pendant 1 heme et demie. On verse le milieu reactionnel sur 1 htre de 

solution saturee de NH4CI. La phase aqueuse est extraite 2 fois h I'Cther puis au DCM 

• on lave par une solution satui^e de NaCl. La phase organique est sech6e puis 

evaporee et le residu est chromatographi6 sur silice en eiuant par un melange 

15 AcOEt/cyclohexane (2/8 ; v/v). On obtient 23,7 g du compose attendu. 

RMN:5(ppm):l.l:d:6H;2,4:s:3H;3.3:mt:lH;6:s:lH;6.7et7,2: 

2mt : 3H ; 10,8 : se : IH. 
Preparation 1.3 
7-Bromo-2-ethyl-lfl'-indole. 

On place 2,4 g de magnesium dans un ballon et on le recouvre par 10 ml de THF. 
On ajoute 1 g de 2-bromo-l-butene puis 10 ml de THF. puis k nouveau, 12.5 g de 2- 
bromo-l-butene dans 30 ml de THF. On observe un echauffement du miheu 
reactionnel. puis on chauffe a eCC pendant 30 minutes aprfes la fm de la reaction 
d'addition. On refroidit ensuite k -20°C, on ajoute 20 ml de THF puis on ajoute 6.7 g 
de 2-bromonitrobenztoe h -20<'C. On laisse revenir a TA. 1^ milieu reactionnel est 
verse sur 200 ml d'une solution de NaCl saturee. On extrait k Vether puis on evapore et 
on reprend par DCM. La phase organique est lavCe a Veau puis par une soluUon 
saturee de NaCl. On s&che. evapore puis, le rCsidu est chromatographie sur sihce en 
eiuant par un melange cyclohexane/AcOEt (9,5/0,5 ; v/v). On obtient 3.45 g du 

30 compose attendu. 

RMN:5(ppm):1.3:t:3H;2.8:q:2H;6,2:s-.lH;6.8:t:lH;7,2:d:lH; 

7,4:d: IH; 11 :se: IH. 
Preparation 1.4 
2-Methyl-7-ethyl-lH-indole. 

Al 6 1 de bromure d'isopropenylmagnesium 0.5M dans le THF. on ajoute goutte 
k goutte, une solution de 36,5 g de 2-ethybiitrobenz&ne dans 250 ml de THF k -20"'C. 
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On maintient le milieu r6actionnel i -20»C sous agitation pendant 2 heures puis on 
verse le milieu sur 800 ml de solution saturee de NaCl. On laisse decanter puis on 
extrait & I'^ther. On seche et evapore puis le residu est chromatographie sur silice en 
61uant par un m61ange AcOEt/cyclohexane (1/9 ; v/v). On obtient 23,75 g du compos6 
attendu. 

RMN:6(ppm):l,3:t:3H;2.4:s:3H;2,8:q:2H;6.2:s:lH;6.8:m:2H 

; 7,2 : d : IH ; 10.8 : se : IH. 
Preparation 1.5 
7-Bromo-2-m6thyl-lH-indole. 

On place 27,0 g de 2-bromonitrobenzfene dans 400 ml de THF. On place le miUeu 
sous azote et on refroidit k -55°C puis on ajoute goutte & goutte. 800 ml de bromuie 
d'isoprop6nylmagn6sium 0.5 M dans le THF. On laisse sous agitation pendant 1 heure 
puis on verse le milieu dans une solution satur6e de NH4CI. On extrait k r€ther. 
dvapore puis reprend au DCM. On lave par une solution saturee de NaCI. On seche et 
6vapore puis le r6sidu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
AcOEt/cyclohexane (1/9 ; v/v). On obtient 10,7 g du compose attendu. 

RMN:6(ppm):2,4:s:3H-.6,2:s:lH;6.9:t:lH;7.2:d:lH;7,4:d:lH; 

11,2 :se : IH. 

Preparation 1.6 

6,7-dichloro-2-m6thyl-litf-indole. 

On introduit sous azote 1600 ml de bromure d'isoprop6nylmagn6sium 0,5 M dans 
le THF, on refroidit a -20°C et ajoute 51,2 g de 2,3-dichloronitrobenzfene dans 250 ml 
de THF anhydre puis on laisse 1 heure sous agitation h -20°C. On verse le milieu 
rCactionnel a -2000 sur 1 litre de solution saturee de NH4CI, on dilue avec Et20 puis 
on lave 2 fois la phase aqueuse avec Et20. On reunit les phases organiques que Ton 
concentre a sec. On extrait au DCM, lave 2 fois a Teau puis par une solution saturfe de 
NaCl. On seche puis evapore et on chromatographie le r6sidu sur un melange 
hexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 24,27 g du compost attendu, 
p = 70-71°C 

On a egalement prepare les deiiv6s d'indole dficrits dans le tableau 1 ci-aprfes : 

TABLEAU 1 
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Preparations 


Rl 


R2 


R3 


P'C/RMN : o(ppm) 


1.7 


CI 


Me 


5-Cl 


se'c 


1.8 


Br 


Me 


6-Me 


67-68°C 


1.9 


CI 


Me 


6-Me 


2,.35:s:3H;3,85:s:3H; 
6,15 :s : 1H ;6,85 : d : IH ; 
7,15 :d: IH; 11,20: s: IH 


1.10 


Me 


Me 


6-a 


2.40 : s : 3H ; 2,45 : s : 3H ; 
6,15:s: lH;7:d: IH ; 
7,30:d:4H; 11 :s: IH 


1.11 


F 


Me 


H 


2,40 : s : 3H ; 6,20 : mt : IH ; 
6,70-7,30 : m : 3H : 11,30 : s : IH 


1.12 


Br 


Et 


H 


1,20 : t : 3H ; 2,70 : q : 2H ; 
6,20 : d : IH ; 6,40-7,40 : m : 3H ; 
11.00 : se : IH 


1.13 


Et 


Me 


H 


1,2 : t : 3H ; 2,30 : s : 3H ; 
2,75:q:2H;6,00:s: IH; 
6.60-7.20 : m : 3H ; 10,70 : se : IH 


1.14 


CI 


Et 


H 


l,30:t:3H;2,80:q:2H; 
6.25 : s : IH ; 6,80-7,60 : m : 3H ; 
11,20 :se:lH 


1.15 


CI 


Me 


4-Cl 


2,40 : s : 3H ; 6,20 : s : IH ; 
6,80-7,10 : m : 2H ; 11,55 : se : IH 


1.16 


CI 


Me 


4-Me 


2,35 :s :6H; 6,15 :s:lH; 
6.65:d: lH;6,85:d: IH; 
11,05 : se : IH 



EXEMPUE 1 (Procede B) 

(7-Chloro-2-m6thyl-l-(3-(m6thylsulfanyl)propyl)-li?-indol-3-yl)-(2,3- 

dichlorophenyl)in6thanone. 

I : Rl = CI, R2 = Me, R3 = R'a = H, Ax = 2,3-dichloroph6nyle, Y = -S-Me, 

A = (CH2)n.n = 3. 

A) l-Broino-3-methylsulfanylpropane. 

Sous agitation, k 0°C, on melange 24 g de PBr3 a 20 g de 3-(methylsulfanyl)-l- 
propanol. On laisse revenir a TA puis on chauffe le milieu a 100°C pendant 1 heure. 
On laisse refroidir a TA puis on refroidit dans un bain de glace. On reprend au 
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benzfene puis on extrait par du toluene. On lave par une solution II % de Na2C03, 
par de I'eau puis par une solution saturfe de NaCl. On s^che sur MgS04. concentre 
puis distille pour obtenir 3,6 g du compose attendu. 
B) 7-Chloro-2-methyl-l-(3-(methylsulfanyl)propyl)-l//-indole. 

On melange sous agitation 1,5 g de 7-chloro-2-methyl-li/-indole avec 1,1 g de 
potasse broy6e et 0.2 g de TDAi On laisse 2 heures sous agitation & TA puis on 
ajoute goutte a goutte, 3.1 g de l-bromo-3-methylsulfanylpropane et on chauffe k 
reflux pendant 24 heures. On ajoute h. nouveau de la potasse broy6e (0,5 g), TDA-1 
(0.1 g) et 1,6 g de l-bromo-3-methylsulfanylpropane. AprSs 9 heures de chauffage k 
reflux, on ajoute a nouveau 1.6 g de l-bromo-3-methylsulfanylpropane et on chauffe 
24 heures h reflux. On laisse revenir a TA puis on extrait au toluene. La phase 
organique est lavee par une solution d'HCl a 10 %, de I'eau. puis une solution saturee 
de NaCl. On sfeche, 6vapore, puis le residu est chromatographie sur silice en eluant par 
un melange cyclohexane/toluene (50/50 ; v/v). On obtient 1.87 g du compos6 attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,9 : mt : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2.5 : rat : 2H ; 4,5 : t : 
2H ; 6,3 : s : IH ; 6,9 : t : IH ; 7,1 : d : IH ; 7,4 : d : IH. 
C) (7-Chloro-2-methyl-l-(3-(methy]sulfanyl)propyl)-l-ff-indol-3-yl)-(2,3- 

dichlorophenyl)m6thanone. 

Sous atmosphere d'azote, on melange en agitant 1.87 g du composd de I'fitape 
prficedente dans 50 ml de DCM et 2,06 g de chlonare de 2,3-dichlorobenzoyle. On 
abaisse la temperature k -5°C puis on ajoute goutte a goutte, 9 ml de 
dichloro6thylaluminium 1,8M dans le toluene. On laisse revenir a TA et on maintient 
sous agitation pendant 24 heures. Le milieu est extrait au DCM, la phase organique est 
lavee par une solution saturee de NH4CI, de I'eau puis une solution saturee de NaCl. 
On seche et evapore puis le residu est chromatographie sur silice en 61uant par un 
melange cyclohexane/toluene (50/50 ; v/v). 1^ produit obtenu est cristams6 dans un 
melange 6thanoyheptane. On obtient 900 mg du compos6 attendu, F = 87''C. 

RMN:5(ppm):2:qt:2H;2,l:s:3H;2,4:s:3H;2,6:t:2H;4,6:mt:2H 

; 7 a 7,9 : m : 6H. 

EXEMPLE 2 ^roc6d6 A2) 

(7-Chloro-2-m6thyl-l-(3-(m6thylsulfonyl)propyl)-lH-indol-3-yl)-2,3- 

dichloroph6nyl)m6thanone. 

I : Rl = CI, R2 = Me, R3 - R*3 = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle. Y = S02Me, A = 

(CH2)n.n = 3. ^ ' • , 

On place 0,73 g du compose de TExemple 1 dans 5 ml de DCM. On abaisse la 
temperature h 0°C puis on ajoute goutte k goutte, 1,03 g d'acide 3-chloroperbenzoYque 
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di\\x6 dans 10 ml de DCM et on laisse sous agitation pendant 24 heures a TA. Le 
milieu est extrait au DCM puis on lave par une solution de Na2C03 a 5 %, par de 
I'eau puis par une solution satur6e de NaCl. On seche et evapore ; le produit obtenu est 
cristallise dans un melange ether/hexane. On obtient 530 mg du compose attendu, 
F=127^C 

RMN : 5 (ppm) : 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 3,3 : mt : 3H ; 4,7 : t : 
2H ; 7,1 : t : IH ; 7,2 a7,6 : m : 4H ; 7,8 : dd : IR 
EXEMPLE 3 (Proc6de B i) 

N-(3-(7-Chloro-3-(2-fluoro-3-trifluorom6thylph6nyl)-2-m6thyl-lH-indo^ 

yl)propyl)m^thanesulfonamide. 

I : Rl = CI, R2 = Me, R3 = R's = H, Ar = 2-.fluoro-3-trifIuoromethylph6nyle, 

Y = NHS02Me, A = (CH2)n, n = 3. 

A) 7-chloro-l-chloropropyl-2-methyl-li?-indole. 

Sous azote, on place 40 g de 7-chloro-2-methyl-l//-indole dans 60 ml de toluene 
avec 2,8 g de KOH. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on ajoute 7,7 g de 3- 
chloro-l-bromopropane puis on chauffe a reflux pendant 3 heures, Le milieu est 
extrait a Tether. La phase organique est lavee h Teau, par une solution d'HCl k 10 %, k 
Teau, par une solution saturfie de NaCl. On sfeche, on evapore et on obtient 6,19 g du 
coniposd attendu. 

B) N-(3-(7-Chloro-2-methyMi?-indol-l-yl)propyl)m6thanesulfonamide 

Sous azote, on prepare un m61ange contenant 2,2 g de NaH li60% dans I'huile et 
170 ml de DMF que Ton refroidit a 0°C. On ajoute 4,0 g de NH2SO2CH3 puis on 
laisse revenir a TA et on ajoute 5,0 g du compose de I'etape precedente. On chauffe a 
130°C pendant 6 heures. Le milieu est extrait au DCM, la phase organique est lavee a 
I'eau puis par une solution de NaCl saturee. On seche, on evapore, puis le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par un melange cyclohexane/AcOEt (30/70 ; v/v). 
On obtient 1,92 g du compost attendu. 

C) N-(3-(7-Chloro-3-(2-fluoro-3-trifluoromethylphenyl)-2-m6thyl-lH-indol-l- 
yl)propyl)m6thanesulfonamide. 

Sous azote, on m61ange 0,80 g du compose de I'etape pr6cedente, 0,90 g de 
chlorure de 2-fluoro-3-trifluoromethylbenzoyle dans 60 ml de DCM. On abaisse la 
temperature a 0°C puis on ajoute 34 ml de dichloroethylaluminium, 1,8 M dans le 
toluene. On laisse revenir a TA puis on agite le milieu pendant 15 heures. On extrait 
au DCM. La phase organique est lav6e ^ Teau, par une solution satur6e de NaCl. On 
seche, on evapore. Le produit est cristallise dans un melange DCM-ether. On obtient 
550 mg du compose attendu, F = 168°C. 
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RMN : 5 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3,0 : s : 3H ; 3.2 : mt : 2H ; 4,7 : mt : 

2H ; 7 a 7,5 : m : 3H ; 7.7 : t : IH ; 8 : t : IH ; 8,2 : t : IH. 

EXEMPLE 4 (Procede A) 

(7-Isopropyl-2-methyl-l-((2-6thylsulfanyl)ethyl)-li?-indol-3-yl)-(2,3- 

dichloroph6nyl)methanone. 

I : Rl = iPr, R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle, Y = -S-Et. A = 

(CH2)n.n = 2 

A) (7-Isopropyl-2-m6thyl-lJ?-indol-3-yl)-(2,3-dichloroph6nyl)methanone. 

On refroidit a -5°C 120 ml de THF anhydre et on ajoute 36 ml de bromure de 
m6thylmagn6sium 3M dans imer. On refroidit h. -30°C puis on ajoute goutte a goutte, 
15 g de 7-isopropyl-2-m6thyl-l//-indole. On laisse 1 heure sous agitation entre -20°C 
et -30°C puis on ajoute goutte h. goutte, 30,9 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle 
dissous dans 120 ml de THF. On laisse revenir h TA puis on verse le milieu sur 
300 ml d'une solution saturee de NH4CI. On d6cante, 6vapore puis reprend au DCM. 
On lave par une solution saturee de NaCl puis on stehe et 6vapore. Le r&idu est 
chromatographic sur silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). 

B) (7-Isopropyl-2-methyl-l-((2-6thylsulfanyl)6thyl)-lH-indol-3-yl)-(2,3- 

dichloroph6nyl)rn6thanone. 

On melange 0,7 g de soude pilfe. 1.5 g du compos6 de I'etape prec6dente, 0,15 g 
d'hydrog^nosulfate de tetrabutylammonium et 2,2 g de l-chloro-l-^thylsulfanyl6thane. 
On ajoute 60 ml de tolufene puis 0,2 g d'eau et on chauffe a reflux pendant 3 jours. On 
refroidit le milieu puis on le verse sur de I'eau (200 ml). On extrait par 100 ml d'ether, 
lave k I'eau puis par une solution saturee de NaCl. On seche et evapore puis le residu 
est chromatographie sur silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (15/85 ; 
v/v). On obtient 0,85 g du compose attendu. 

RMN : 6 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1.25 : d : 6H ; 2,3 ^2,6 : m : 5H ; 2,8 : t : 2H ; 3.45 
: sp : IH ; 4,4 : t :.2H ; 6,9 k 7,8 : m : 6H. 

EXEMPLE 5 (Proc6de A) 

(7-Brbmo-2-methyl-l-(3-(m6thylsulfanyl)propyl)-lH-indol-3-yl)-(2.3- 

dichloroph6nylm6thanone). 

I : Rl = Br. R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle. Y = S-CH3, 

A = (CH2)mn = 3- 

A) (7-Bromo-2-methyl-m-indol-3-yl)-(2,3-dichloroph6nylmethanone). 

On place 10,7 g de 7-bromo-2-methyl-m-indole dans 100 ml de THF et on 
refroidit a -10°C. A cette temperature, on ajoute 22 ml de bromure de 
mahylmagnesium 3M dans rather. On laisse revenir a TA puis on refroidit a -S^C et 
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on ajoute goutte h goutte, 13,5 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dissous dans 80 
ml de THF. On laisse revenir a TA puis on verse le niilieu sur une solution saturee de 
NH4CI. On extrait a I'ether, puis on lave la phase organique par une solution de NaOH 
k 10 %, de I'eau, une solution saturee de NaCl. On seche et evapore, puis le r6sidu est 
5 cliromatographi6 sur silice en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (10/90 ; v/v). 

Le produit obtenu cristallise dans imer, on obtient 5 g du compost attendu. 

B) (7-Bromo-2-m6thyl-l-(3-chloropropyl)-lH-indol-3-yl)-(2,3-dichloroph6nyle) 

m6thanone. 

A 1 g de potasse pil6e, on ajoute 3 g du compose de I'etape pr6c6dente, 0,3 g de 
10 TDA-1 et 100 ml de toluene puis on chauffe k reflux pendant 30 minutes et on ajoute 

5 g de l-bronio-3-chloropropane. On laisse refroidir le milieu k TA puis on le verse 
sur 100 ml d'une solution d'HCl k 10 %. Le milieu est extrait au toluene puis la phase 
organique est lav6e k I'eau puis par une solution saturde de NaCl. On s&che et Evapore 
puis on chromatographie le residu sur silice en 61uant au DCM. On obtient 3,25 g du 

15 compose attendu, F = 139°C. 

C) (7-Bromo-2-methyl-l-(3-(methylsulfanyl)propyl)-l/^-indol-3-yl)-(2,3- 

dichlorophenylm6thanone). 

A TA, on melange 3 g du composfi de I'^tape precedente et 0,62 g ide MeSNa dans 
40 ml d'6thanol. On chauffe k reflux pendant 2 heures et demie puis on laisse refroidir. 
20 On verse le milieu sur une solution de soude k 10 %. Le milieu est extrait a Tether puis 

la phase organique est lav6e par une solution satur6e de NaCl. On obtient 2 g du 

compos6 attendu, F = 1 19°C. 

RMN : 5 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,1 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,6 : t : 2H ; 4,6 : t : 2H ; 

7 : t : IH ; 7,4 a 7,6 : m : 4H ; 7.8 : dd: IH. 

25 EXEMPLE 6 (Proced6 A2) 

7-Bromo-2-methyl-l-(3-(inethylsulfinyl)propyl)-lfl^-indol-3-yl>(2,3- 

dichlorophenyl)methanone. 

I : Rl = Br, R2 = Me. R3 = R'3 = H, Ar = 2,3-dichloroph6nyle, Y = -SOMe, 

A = (CH2)n.n = 3. 

30 On place 2,5 g du compose de lExemple pr6c6dent dans 50 ml d'acide ac6tique et 

on refroidit k 10°C. On ajoute 0,8 ml d'H202 sous agitation puis on laisse revenir k 
TA et on maintient Tagitation pendant 1 heure et demie. On 6vapore puis on extrait le 
miUeu par AcOEt. La phase organique est lavee par une solution de NaOH a 10 %, de 
Veau. une solution satur6e de NaCl. On evapore, le produit obtenu est recristallise dans 

35 un melange AcOEt/MeOH (9/1 ; v/v). On obtient 1,1 g du compose attendu, 

F = 137°C. 
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RMN : 5 (ppm) : 2,1 : qt : 2H ; 2,4 et 2,6 : 2s : 6H ; 2,8 h 3,2 : mt : 2H ; 4,8 : t : 
2H ; 7,1 : t : IH ; 7,5 : m : 4H ; 7,9 : d ; IH. 
EXEMPLE 7 (Procede A2) 

(7-Bromo-2-m6thyl-lK3Km6thylsulfonyl)propyl)-lH-indol-3-yl)-(2.3- 
dichloroph6nyl)methanone. 

I : Rl = CI, R2 = Me, R3 = R'3 = H, Ar = 2.3-dichloroph6nyl. Y = S02Me, A = 
(CH2)n.n = 3. 

On place 1,82 g d'acide 3-chloroperbenzoique dans 40 ml de DCM et on refroidit 
a O^C puis on ajoute goutte k goutte, 1,5 g du compos6 de TExemple 5 dissous dans 
30 ml de DCM k O^'C. On laisse revenir a TA puis on maintient Tagitation pendant 
2 heures. Apres 48 heures au repos, on filtre le precipit^ forme (acide en exces) puis 
on verse le filtrat dans une solution de NaOH a 30 %. Le milieu est extrait 2 fois par 
Et20. La phase organique est lavee a I'eau puis par une solution saturee de NaCl. On 
seche et evapore puis le rdsidu est chromatographi6 sur silice en eluant par AcOEt. On 
obtient 

0,92 g du compose attendu, F = 90°C. 

RMN : 5 (ppm) : 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 3 : s : 3H ; 3.3: t : 2H ; 4,7 : t : 2H ; 
6,9 a 8 : m : 6H. 
EXEMPLE 8 (Procede Ai) 

N-(3-(7-Bromo-3-(2,3-dichlorobenzoyl)-2-6thyHi?-indol-l-yl)propyl) 
methanesulfonamide. 

I : Rl = Br, R2 = Et, R3 = R's = H, Ar = 2,3-dichlorophenyle, Y = NHS02Me, A 
= (CH2)n,n = 3. 

A) (7-Bromo-2-ethyl- l/?-indol-3-yl)-(2,3-dichlorophenyl)methanone. 

Sous azote, on place 3,45 g de 7-bromo-2-6thyl-l£r-indole dans 30 ml d'^ther et 
on refroidit k +3°C ; on ajoute 5,1 mJ d'iodure de mfithylmagnfisium dans 20 ml d'6ther 
puis 5,9 g de chlorure de dichlorobenzoyle dans 30 ml d'6ther. On ajoute 10 ml de 
THF, laisse revenir a TA et place sous agitation pendant 3 heures. On verse le milieu 
sur une solution satur6e de NH4CI puis on extrait a Tether. La phase organique est 
lavfie par une solution de HCl k 10 %, une solution de NaOH a 10 %, de Teau, une 
solution de NaCl. On seche, on evapore, puis on chromatographie le residu sur silice 
en 61uant par un m61ange AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). On obtient 2,18 g du 
compose attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2,8 : q : 2H ; 6,9 : t : IH ; 7,1 : d : IH ; 7,2 ^7,6 : m : 
3H ; 7,8 : dd : IH ; 12,2 : se : IH. 
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B) (7-Bromo-l-(3-chloropropyl)-2-ethyl-l//-indol-3-yl)-(2,3-cIichlorophenyl) 
m6thanone. 

On place 1,85 g du compose de I'etape precddente dans 100 ml de toluene avec 
0,3 g de TDA-1, on introduit 1 g de potasse pilee puis on chauffe a reflux sous azote et 

5 I'on ajoute 3,2 g de 3-bromo-l-chloropropane dilu6 dans 15 ml de toluene. Oh. chauffe 

une nuit a reflux puis on jette le milieu r6actionnel sur de I'eau. On extrait au tolufene, 
lave h I'eau puis par une solution saturfe de NaCl. On sfeche, evapore, puis on 
chromatographie le residu sur siUce en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane 
(3/7 ; v/v). On obtient 2 g du composfi attendu. 

10 C) (7-Bromo-l-(3-iodopiopyl)-2-6diyl-l/^-indol-3-yl)-(2,3-dichlorophenyI) 

m6thanone. 

On melange 2,0 g du compose de I'etape precedente et 4,4 g de Nal dans 120 ml 
de CH3CN puis on chauffe a 80°C pendant 5 jours. D se forme un precipite de NaCl. 
On verse le milieu reactionnel sur de I'eau puis on extrait au toluene et lave par une 
15 solution saturee de NaCI. On obtient 2,4 g du composd attendu. 

D) N-(3-(7-Bromo-3-(2,3-dichlorobenzoyl)-2-6thyl-lH-indol-l-yl)propyl) 

methanesulfonamide. 

On ajoute 0,74 g de NaH k 60 % dans I'huUe k 80 ml de DMF et I'on refroidit h 
+5»C. On ajoute 2 g de MeSOaNHa dans 50 ml de DMF et on agite pendant 

20 10 minutes. On ajoute alors 2.4 g du compose de I'etape precedente dans 40 ml de 

DMF et on laisse 3 heures sous agitation h +5°C. Le milieu reactionnel est jete sur de 
I'eau puis on extrait au DCM. On lave a I'eau puis par une solution de NaCl 
concentric. On seche et 6vapore puis le residu est chromatographic sur silice en eluant 
par AcOEt/cyclohexane (1/1). On obtient 1,1 g du compose attendu. 

25 RMN : 5 (ppm) : 1,05 : t : 3H ; 1,9 : mt : 2H ; 2,65 a3,2 : m : 7H ; 4,5 : mt: 2H ; 

6.7 a 7.8 : m : 6H. 

EXEMPUE 9 (Proced6 A3) 

N-(3-(7-Bromo-3-(2.3-dichlorobenzoyl)-2-6thyl-lH-indol-l-yl)propyl)-N- 

methylmethanesulfonamide. 
30 I : Ri = Br, R2 = Et, R3 = R'3 = H. Ar = 2,3-dichloroph6nyl, Y = NMeS02Me, A 

= (CH2)n.n = 3. 

On place 0,32 g de NaH dans 20 ml de DMF anhydre et on ajoute goutte a goutte, 
0.86 g du compos6 de l-Exemple pr6cedent dissous dans 20 ml de DMF. On observe 
un digagement gazeux. On ajoute goutte a goutte, 1,15 g de Mel dans 20 ml de DMF 
35 et on laisse sous agitation pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnel sur de I'eau 

puis on decante. On extrait au DCM puis on lave la phase organique par une solution 
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saturee de NaCl. On seche et evapore puis le residu est chromatographic sur silice en 
eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (2/1 ; v/v). On obtient 0.5 g du compos6 
attendu,F= lirc. 

RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,6 a 3 : m : 8H ; 3,2 : t : 2H ; 4,5 : 

mt:2H;6,8a7,9:m:6a 

EXEMPLE 10 ( Proced6 A) 

3-(3-(2,3-dichlorobenzoyl)-7-6thyl-2-m6thyl-lH-indol-l-yl)-N,N-dim^t 

propanesulfonamide. 

I : Rl = Et, R2 = Me, R3 = R*3 = H, Ar = 2,3-dichlorophenyle, Y = -S02NMe2, A 

= (CH2)n.n = 3. 

A) 3-Chloro-N,N-diinethyl-l-propanesulfonaniide. 

Le produit est prepare selon J. Am. Chem. Soc, 1951, 73, 3100. 

On place 10 g de chlorhydrate de dimethylamine dans 60 ml d'eau, on met sous 
atmosphere d'azote et on refroidit entre 0°C et -5°C puis on ajoute goutte k goutte, 
18 ml de chlorure de 3-chloro-l-propanesulfonyle. En maintenant a -5X, on ajoute 
10,6 g de soude dans 40 ml d'eau puis on laisse revenir a TA et on maintient Tagitation 
pendant 1 heure. On ajoute 1 ml d'HCl concentre puis on extrait au DCM La phase 
organique est lav6e par une solution de NaOH k 10 % puis par une solution de NaCl. 
On obtient 15,1 g du compose attendu. 

B) (7-Ethyl-2-methyl-m-indol-3-yl)-(2,3-dichlorophenyl)methanone. 

On place 14,2 ml de MeMgl 3M dans Et20 sous argon et on ajoute goutte h 
goutte, 6,78 g de 7-ethyl-2-methyHff-indole dans 40 ml dEt20. Apres 30 minutes, on 
ajoute goutte a goutte, 17,84 g de chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dans 60 nxl dEt20 
et on laisse 2 heures sous agitation. On jette le milieu r^actionnel sur une solution 
saturee de NH4CL On extrait par Et20 (2 fois) puis on lave la phase organique par une 
solution de NaOH a 10 %, de I'eau, puis une solution saturee de NaCl. On obtient 
5,5 g du compose attendu. 

C) 3-(3-(2,3-dichlorobenzoyl)-7-6thyl-2-m6thyHH-indoH-yl)-N,N-dimethyl-l- 
propanesulfonamide. 

On prepare un melange contenant 1,5 g du compose de I'etape precedente, 3,34 g 
du compos€ de I'etape A et 0,15 g de TDA-1 auquel on ajoute 1,7 g de soude pil6e et 
on chauffe a reflux pendant 36 heures. On refroidit puis on verse le milieu reactionnel 
sur de I'eau, On extrait au toluene puis on lave k I'eau, puis par une solution saturee de 
NaCl On seche, evapore puis le residu est chromatographic sur silice en 61uant par un 
melange AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v). Le produit obtenu cristallise dans un mSange 
AcOEt/cyclohexane (3/7 ; v/v). On obtient 0,7 g du compose attendu, F = 118°C. 
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RMN : 5 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,8 : s : 6H ; 2,9 : mt : 2H 
; 3,2 : mt : 2H ; 4,4 : t : 2H ; 6,8 h 7,2 : m : 3H ; 7,3 ^ 7,6 : dd + 1 : 2H ; 7,8 dd : IH. 

En utilisant le proc€d6 A, on prepare les intermddiaires de formule (IV) decrits ci- 
apres : 

TABLEAU 2 



O 

Ri H 



Pr6parations 




R2 


At 


F°C/RMN : 6 (ppm) 


2.1 


CI 


Me 


2,3-dichloroph6nyl 


2,2 : s : 3H ; 7 : t : IH ; 
7,1 a 7,5 : m : 4H ; 7,7 : d : IH ; 
12,3 : se : IR. 


2.2 


CI 


Me 


2-Me-3-Cl-phenyl 


2,2 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 
7,0: t: lH;7,2a7,6:m:4H; 
7,6 : dd : IH ; 12,4 : se : IH 


2.3 


CI 


Me 


2-r-3-Cr3-pnenyl 


2,4 : s : 3H ; 7,2 : t : IH ; 
7,3 : d : IH ; 7,4 : d : IH ; 
7,7 : mt : 2H ; 7,9 : t : IH ; 
8 : t : IH ; 12,6 : s : IH. 


2.4 


CI 


Me 


2-Br-3-Me-phenyl 


2,2 : s : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 
7,0 : t : IH ; 7,2 : m : 2H ; 
7,3a7,6:m:3H. 


2.5 


a 


Me 


2-Me-3-MeO-phenyl 


2 : s : 3H ; 2.4 : s : 3H ; 
4 : s : 3H ; 6.9 : d : IH ; 
7,2 : t+d : 2H ; 7,4 : m : 3H ; 
12.4 : se : IH. 


2.6. 


Pr 


Me 


2-Cl-3-N02-phenyl 


0,9 : t : 3H ; 1,6 : q : 2H ; 

2.2 : s : 3H ; 2,8 : f . 2H ; 
6,9 : mt : 2H ; 7,2 : mt : IH ; 
7,7 : mt : 2H ; 8,2 : mt : IH ; 
12 :se : IH. 
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2,7 


iPr 


Me 


2,3-dichlorophenyl 


lal,4:d:6H;3,2:mt:lH; 
7 a 8 : m : 6H ; 12 : se : IH. 


2.8 


Br 


Me 


2,3-ciichloroph6nyl 


2.4 : s : 3H ; 7,0 : t : IH ; 

7.5 : mt : 3H ; 7,6 : t : IH ; 
7,9 : dd : IH ; 12,3 : s : IH. 


2.9 


Et 


Me 


2,3-dichloroph6nyl 


1,3 : t : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 
2,9 : q : 2H ; 7,0 : mt : 2H ; 
7,2 : mt : IH ; 7,4 : dd : IH 
7.6:t : lH;7.9:dd: IH; 
12 : se : irl. 


2.10 


Br 


Me 


2-CI-3-N02-ph^nyl 


2 : s : 3H ; 7 : t : IH ; 
7,5 : mt : 2H ; 7,8 : mt : 2H ; 
8,2 : dd : IH ; 12.4 : se : IH. 


2.11 


OMe 


Me 


l-(4-bromonaphtyl) 


120°C 



En utilisant le prpc6d6 B ou le proc6d6 Bi, on prepare les intermddiaiies de 
fonnule (XH) d6crits ci-aprfes : 

TABLEAU 3 

5 



Y 



Preparations 


Rl 


R2 


R3 


n 


Y 


RMN/F°C 


Proc6de 


3.1 


Br 


Me 


H 


2 


SEt 


RMN 


B 


3.2 


CI 


Me 


H 


2 


SEt 


RMN 


B 


3.3 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.4 


Et 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.5 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.6 


Et 


H 


H 


4 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.7 


OMe 


Me 


H 


2 


OMe 


RMN 




3.8 


Br 


Me 


H 


2 


OEt 


RMN 


B 
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3.9 


CI 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


98°C 


Bl 


3.10 


CI 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.11 


OMe 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.12 


CI 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.13 


CI 


Me 


H 


2 


NHS02NMe2 


RMN 


Bl 


3.14 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


81°C 


Bl 


3.15 


CI 


Me 


H 


3 


NHS02Et 


82°C 


Bl 


3.16 


CI 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Et 


69°C 


Bl 


3.17 


Me 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.18 


CI 


Me 


6-Cl 


3 


NHSO2CF3 


RMN 




3.19 


CI 


Me 


H 


3 




TJX ifXT 

RMN 


Bl 


3.20 


Me 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.21 


Br 


Et 


H 


3 


S02NMe2 


RMN 


Bl 


3.22 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


RMN 


Bl 


3.23 


Br 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


RMN 


Bl 


3.24 


Br 


Me 


6-Me 


3 


NHS02Me 


73°C 


Bl 



Preparation 3.1 : RMN : 5 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2,4 : s : 3H ; 2,5 : mt : 2H ; 2.8 : mt : 2H 
; 4,5 : mt : 2H ; 6,2 : s : IH ; 6,8 : mt : IH ; 7,2 : d : IH ; 7,4 : d : IH. 
Preparation 3.2 : RMN : 6 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,4 k2,8 : m : 5H ; 3 : t : 2H ; 4,8 : t : 
2H ; 7 k 8,2 : m : 6H. 



5 Preparation 3.3 : RMN : 6 (ppm) : 1,8 : qt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,9 : s : 3H ; 3.0 : t : 2H ; 

4.4 : t : 2H ; 6.2 : s : IH ; 6,9 : t : IH ; 7 : mt ; 2H ; 7,4 : dd : IH. 
Preparation 3,4 : RMN : 5 (ppm) : 1,2 : t : 3H ; 1.7 : t : 2H ; 2.2 : s : 3H ; 2.9 : s+mt : 
7H ; 4.2 : t : 2H ; 6.2 : s : IH ; 6.9 : m : 2H ; 7.1 : t : IH ; 7,2 : dd : IH. 
Preparation 3.5 : RMN : 5 (ppm) : 1.8 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,8 : s : 3H ; 3,0 : qt : 
.10 2H;4,4:t:2H;6,2:s:lH;6,8:t:lH;7,0:t: lH;7,2et7,4:dd:2H. 

Preparation 3.6 : RMN : 5 (ppm) : 1,2 : t : 3H ; 1,2 k 2 : 2mt : 4H ; 3 : mt : 4H ; 4,3 : t 
: 2H ; 6,4 : d : IH ; 7 : m : 4H ; 7,4 : 2mt : 2H. 

Preparation 3.7 : RMN : 5 (ppm) :2,4 : s : 3H ; 3,1 : s : 3H ; 3,5 : t : 2H ; 3,8 : s : 3H ; 
4,4 : t : 2H ; 6.1 : s : IH ; 6,5 : d : IH ; 6.8 : t : IH ; 7.0 : d : IH. 
15 Preparation 3.8 : RMN : 5 (ppm) : 1 : t : 3H ; 2.4 : s : 3H ; 3.3 : q : 2H ; 3.6 : t : 2H ; 

4,5:t:2H;6,2:s:lH;6,8:t:lH;7.2:d:lH;7.4:d:lH. 
Preparation 3.10 : RMN : 8 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2.40 : s : 3H ; 2.90 : s : 3H ; 3 : q : 
2H;4,5 : t : 2H;6,3 : s : 1H;7 h7,5 -.m: 3H. 
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10 



15 



20 



25 



Preparation 3.11 : RMN : 5 (ppm) : 1.85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2.90 : s : 3H ; 3 : q : 

2H-395:s:3H;4,3:t:2H;6.3:s:lH;7:d:lH;7.1:t:lH;7,2:d:ia 

Pr^paration3.12:RMN:6(ppm):1.85:qt:2H;2.40:s:6H;2,90:s:3H;3:q: 

2H ; 4,5 : t : 2H ; 6,3 : s : IH ; 7 ^ 7,5 : m : 3H. 

Preparation 3.13 : RMN : 5 (ppm) : 2.40 : s : 3H ; 2,55 : s : 6H ; 3,2 : q : 2H ; 4.5 : t : 
2H ; 6,3 : s : IH ; 6,8 ^7,6 : m : 4H. 

Preparation 3.17 : RMN : 5 (ppm) : 1.80 : qt : 2H ; 2.40 : s : 3H ; 2,70 : s : 3H ; 2,90 : 
s:3H;3.00:q:2H;4.30:t:2H:6.20:s:lH;7,00:d:lH;7.10:t:lH;7,25:d 

Preparation 3.18 : RMN : 5 (ppm) : 1,80 : qt : 2H ; 2.30 : s : 3H ; 3.20 : t : 2H ; 4.35 : t 
•2H;6.25:s:lH;7.10:d:lH;7,35:d:lH;9.50-.se:lH. 

Preparation 3.19 : RMN : 6 (ppm) : 1,85 : qt : 2H ; 2.35 : s : 3H ; 3,20 : t : 2H ; 4,40 : t 
•2H-625:s:lH;6,85:t:lH;7,00:d:lH;7,35:d:lH;9,50:se:lH. 

Preplrarion 3.20 : RMN : 5 (ppm) : 1,20 : f . 3H ; 1,80 : :mt : 2H ; 2,65 : q : 2H ; 2.80 : 
s:3H;2,95:mt:2H;4.40:t:2H;6.20:s:lH;6,80:t:lH;7.00:s:lH;7.20: 

d : IH ; 7.40 ; d : IH. 

Preparation 3.21 : RMN : 5 (ppm) : 1.30 : t : 3H ; 2.10 : mt : 2H ; 2,60 k 3.40 : m : 
lOH - 4,50 : t : 2H ; 630 : s : IH ; 6.90 : t : IH ; 7.20 a 7,60 : m : 2H. 
Preparation 3.22 : RMN : 5 (ppm) : 1.85 : qt : 2H ; 2,40 : s : 3H ; 2.90 : s : 3H ; 3.00 : 
q : 2H ; 4.15 : t : 2H ; 6,20 : s : IH ; 6,80 a 7,60 : m : 5H. 

Preparation 3.23 : RMN : 5 (ppm) : 1.80 : qt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 2,60 : s : 6H ; 2.90 : 
q-2H-4 40:t:2H;6,25:s:lH;6,80:t:lH;7a7,50:m:4H. 

' En operant selon Vun des precedes decrits, on a prepare les composes selon 
I'invention rassembies dans le tableau ci-apres : 

TABLEAU 4 

? 



-C-Ar 



(J) 



(CH,)„-Y 



Exemples 


Rl 


R2 


n 


Y 


• ^ 


F°C/RMN 


Precede 


11 


CI 


Me 


3 


SBt 


2,3-dichlorophenyl 


RMN 


Al 


12 


CI 


1 Me 


3 


SMe 


2-F-3-CF3-phenyl 


81°C 


Al 



wo 02/42269 



33 



PCT/FROl/03665 



















13 


CI 


Me 


3 


S02Me 


2-F-3-CF3-phenyI 


166°C 




14 


CI 


Me 


3 


S02Et 


2,3-dichIorophenyl 


61°C 


Ar% 1 


15 


Ci 


Me 


2 


SEt 


2,3-dichloroph6nyl 


lOCC 


A 


16 


CI 


Me 


2 


S02Et 


2;3-dichloroph6nyl 


IIP'C 




17 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-Cl-3-N02-ph^nyl 


95'°C 


"Ri 1 
^1 


18 


CI 


Me 


3 


S02Me 


2-Cl-3-N02-phenyl 


149°C 


Art 1 
A2 


19 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-Br-3-Me-ph6nyl 


95°C 


A 1 1 


20 


CI 


Me 1 


3 


SMe 


2-M6-3-Cl-phenyl 


RMN 


^1 


21 


CI 


Me 


3 


S02Me 


2-Me-3-OMe-phenyl 


140°C 


Art 1 
A2 


22 


CI 


Me 


3 


NHS02Me 


2,3-clichloroph6nyl 


125''C 


A t 1 


23 


CI 


Me 


1 ^ 


S02Me 


2-Me-3-a-ph6nyl 


147°C 


Art 1 
A2 


24 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-N02-3-Cl-ph6nyl 


132°C 


Pli 1 
^1 


25 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-M6-3-OMe-ph6nyl 


56°C 


^1 


26 


CI 


Me 


4 


SMe 


2,3-dichlorophenyl 


99°C 


Til 1 


27 


CI 


Me 


3 




2-SMe-3-N02-pl^enyl 


. RMN 


Bl 

. Bl 1 


28 


CI 


Me 


4 


SMe 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


86-87°C 




29 


CI 


Me 


; 4 


S02Me 


2,3-dichloroph6nyl 


IIS^C 


A2 
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30 1 


CI 


Me 


4 




2-F-3-CF'»-Dh^nYl 


loo W 


A2 


31 1 


CI 


Me 


3 


SMe 


2-Me-4-Dr-rpnenyi 


DU-Ol \^ 


Bi 

1 


32 1 


CI 


Me 


3 




2-Me-4-x>r-pnenyi 






33 1 


CI 


Me 


3 




9-n-3-NOo-Dhenvl 


iviVilN 


Bi 


34 1 


CI 


Me 


2 


SEt 


9-T?-'^-PFo -nhenvl 


KiVuN 




35 1 


CI 


Me 


2 






1 cT^r^ 

io / i-^ 

RMN 


Ao 


36 


CI 


Me 


2 






iZo- 


Ao 


37 1 


CI 


Me 


3 


rsrloU2iVLe 






Bi 


38 1 


CI 


Me 


2 


SEt 




KJVUN 




39 


CI 


Me 


3 


SOMe 


2,3-dichloroph6nyl 


KMIN 


Ao 


40 


CI 


Me 


3 


OMe 


2,3-dichlorophenyl 




Ai 


41 


1 iPr 


Me 


3 


SMe 


2,3-clicnloropnenyi 




A 


42 


1 iPr 


Me 


2 


otJ2J^t 


2,3 -Qicnloropnenyi 




A2 


43 


1 iPr 


Me 


3 


oU2^"'e 


2 ,3 -aicnlorop neny 1 




A2 


44 


1 


Me 


2 


SEt 


2,3-dichloroph6nyl 




A 


45 


1 


Me 


2 


S02Et 


2,3-dichlorophenyl 


157°C 


A2 


46 


1 


Me 


3 


NHS02Me 


2,3-dichlorophenyl 


147°C 


Ai 


47 


1 Br 


Me 


1 2 


SEt 


2-F-3-CF3-phenyl 


126°C 


B 
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48 


Br 


Me 


2 


SEt 


2-Cl-3-N02-phenyl 


100°C 


A 


49 


Br 


Me 


2 


S02Et 


2-F-3-CF3-ph6nyi 


180''C 


A2 


50 


Br 


Me 


3 


NHSOaMe 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


173"C 
RMN 


Bl 


51 


Br 


Me 


3 


NHS02Me 


2-N02-3-Cl-ph6nyl 


lOlX 


Bl 


52 


Br 


Me 


4 


OMe 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


TS'C 


Al 


53 


Br 


Me 


2 


OEt 


2,3-dichloroph6nyl 


135°C 


B 


54 


Et 


H 


3 


SMe 


2,3-dichlorophenyl 


84''C 


Bl 


55 


Et 


H 


3 


S02Me 


2,3-dichlorophenyl 


90''C 


A2 


56 


Et 


H 


3 


SMe 


2-Cl-3-N02-ph6nyl 


RMN 


Bl 


57 


Et 


H 


3 


S02Me 


2-Cl-3-N02-ph6nyl 


79°C 


A2 


58 


Et 


H 


4 


SMe 


2-SMe-3-N02-phenyl 


93°C 


Al 


59 


Et 


H 


4 


S02Me 


2-S02Me-3-N02- 
phenyl 


lOP'C 


A2 


60 


Et 


H 


3 


S02Me 


2-SMe-3-N02-phenyl 


73°C 


A2 


61 


Et 


H 


4 


S02Me 


2-OEt-3-N02-phenyl 


63°C 


A2 


62 


Et 


H 


4 


]NHS02Me 


2,3-dichlorophenyl 


65*0 


tit 
^1 


63 


Et 


Me 


2 


SEt 


2,3-dichlorophenyl 


STC 


A 


64 


Et 


Me 


2 


S02Et 


2,3-dichloroph6nyl 


171°C 


A2 
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65 


Et 


Me 


3 


NHS02Me 


2,3-dichlorophenyl 


82°C 




66 


Et 


Me 


3 


S02Me 


2,3-dichlorophenyl 






67 


Et 


Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3-pnenyl 


144°C 


^1 


68 


Et 


Et 


3 


NMeS02Me 


2-F-3-CF3-ph6nyl 


RMN 


A3 


69 


nPr 


Me 


3 


r*i no xj^jyif^ 


2-Cl-3-NOo-ohenvl 


XvlVJLlN 


Ai 

1 


70 


OMe 


Me 


2 


OMe 


l-(4-broinonaphtyl) 


152°C 


B 


71 


OMe 


Me 


2 


OMe 


2,3-dichloroph6nyl 


120°C 


A 



Exemple 11 : RMN : 5 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1,9 : mt : 2H i 2,4 : s : 3H ; 2,5 k2,7 : mt : 
4H ; 4.6 : t : 2H ; 7,1 : t : IH ; 7,2 a 7,6 : m : 4H ; 7,8 : dd : IH. 

Exemple 20 : RMN : 6 (ppm) : 1,85 i 2,2 : m : 5H ; 2,3 2,8 : m : 8H ; 4,6 : t : 2H ; 7 
117,6 :m:6H. 

5 Exemple27:RMN:8(ppm): 1.8k2,8:m:13H;4,6:t:2H;6,8a8.2:m:6H. 

Exemple 33 : RMN : 8 (ppm) : 2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,9 : s : 3H ; 3,1 : q : 2H ; 4.6 
: mt : 2H ; 7 a 8,1 ; m : 7H. 

Exemple 34 : RMN : 6 (ppm) : 1 ,25 : t : 3H ; 2,4 & 2,8 : m : 5H ; 3 : t : 2H ; 4.8 : t : 2H 
; 7 k 8,2 : m : 6H. 

10 Exemple 35 : RMN : 5 (ppm) : 1.1 : t : 3H ; 2,5 : s : 3H ; 3,2 : q : 2H ; 3,6 : t : 2H ; 4,9 

: t : 2H ; 7 : t : IH ; 7,3 : mt : 2H ; 7,5 : t : IH ; 7,8 : t : IH ; 8 : t : IH. 
Exemple 38 : RMN : 6 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 2,3 ^ 6 : s+mt : 5H ; 2,9 : t : 2H ; 4,7 : t : 
2H ; 7 : t : IH ; 7 ,2 : dd : IH ; 7 ,3 : dd : IH ; 7,7 : m : 2H ; 8 .2 : mt : IH. 
Exemple 39 : RMN : 5 (ppm) : 2,1 : mt : 2H ; 2,4 ?l 2,6 : 2s : 6H •, 2.8 : mt : 2H ; 4,7 : 

15 mt : 2H ; 7,1 : t : IH; 7,2^7.6 : m :4H ;7,9 : dd: IH. 

Exemple 50 : RMN : 5 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 2,45 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H ; 3,7 : t : 2H ; 
5 : t : 2H ; 7 & 8,4 : m : 6H. 

Exemple 56 : RMN : 5 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 1.8 k 2,15 : m : 5H ; 2.4 : t : 2H ; 4,35 : t 
: 2H ; 7 a 8,2 : m : 2H. 

20 Exemple 68 : RMN : 5 (ppm) : 1 a 1,4 : 2t : 6H ; 1,8 a 2 : mt : 2H ; 2.7 k 3,1 : m+2s : 

10H;3,2:t:2H;4,3:t:2H;6,9:m:3H;7,5:t:lH;7.8:t:lH;8:t: IH. 
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Exemple 69 : RMN : 6 (ppm) : 1 : t : 3H ; 1,6 : mt : 2H ; 1,8 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 
2,8 a 3,2 : m : 7H ; 4,3 : mt : 2H ; 6,9 a 8,3 : m : 7H. 
EXEMPLE 72 (precede B) 

N-(3-(6,7-dichloroO-[2-fluoro-3-(trifluoromethyl)benzoyl]-2-methy^ 
yl)propyl)methanesulfonainide. 

I : Rl =R3 =C1, R2 = Me, R'3 = H, Ar = 2F.3-CF3-ph6nyle, Y = .NHS02Me, A 
= (CH2)n,n = 3. 

A) 6,7-Dichloro-l-(3-chloropropyl)-2-methyl-l/3Wndole. 

Sous azote, on introduit 7,84 g de soude pilee, 190 ml de toluene, 7 g de 6,7- 
dichloro-2-methyl-l/?-indole, 85 ml de toluene et 0,7 g de tetrabutylammonium 
hydrogenosulfate. On chauffe a reflux pendant 30 minutes puis on ajoute 14 ml de 1- 
bromo-3-chloropropane et on maintient le reflux pendant 2 heures. On verse le milieu 
reactionnel sur de Teau, on lave la phase aqueuse par du toluene. On extrait au toludne 
puis on lave a I'eau et par une solution saturee de NaCl,. On seche et evapore pour 
obtenir 1 1,3 g du compos6 attendu, 

B) 6,7-Dichloro-l-(3-iodopropyl)-2-m6thyl-m-indole. 

On introduit 11,3 g du compos6 de Tdtape prdcfidente dans 520 ml d'ac6tonitrile et 
43 g de Nal puis on chauffe au reflux pendant 3 jours. On verse le milieu r6actionnel 
sur de I'eau, on le dilue avec du toluene puis on lave 2 fois la phase aqueuse avec du 
toluene. Les phases organiques sont reunies puis on lave a Teau puis par une solution 
saturee de NaCL On seche et concentre pour obtenir 13,93 g du compose attendu. 

C) N-[3-(6,7-dichloro-2-raethyl--lH-indol-l-yl)propyl]m6thanesulfonamide. 

Sous azote, on introduit 6,04 g de NaH a 60 % dans 400 ml de DMF anhydre. On 
refroidit a S'^C puis on ajoute 14,35 g de methanesulfonamide dans 200 ml de DMF 
anhydre. Apres 10 minutes sous agitation a 5*^0, on ajoute 13,9 g du compos6 obtenu h 
I'etape pr6cedente dans 200 ml de DMF anhydre et on laisse revenir > TA. Aprfes 
3 heures sous agitation, on verse le milieu reactionnel sur de I'eau puis on dilue par du 
DCM. On lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on r6unit les phases 
organiques. On lave k Teau et par une solution saturee de NaCL On seche et concentre 
puis le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
cyclohexane/AcOEt (50/50 ; v/v). On obtient 7,43 g du compose atteiidu. 

RMN : 6 (ppm) : 1,80 : mt : 2H ; 2,35 : s : 3H ; 2,60 : s : 6H ; 2,90 : mt : 2H ; 4,40 
: t : 2H ; 6,30 : s : IH ; 7,10 : d : IH ; 7,20 : mt : IH ; 7,35 : d : IH. 

D) N-(3-(6,7-dichloro-3-[2-fluoro-3<trifluoromethyl)benzoyl]-2-methyl-lH-indol-l- 

yl)propyl)methanesulfonamide 
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On introduit 1 g du compose de Tetape pr&6dente et 1,35 g de chlorure de 2- 
fIuoro-3-(trifluoromethyl)ben2oyle dans 120 ml de DCM. On refroidit entre -20'*C et - 
25°C et on ajoute h Taide d'une seringue 3,3 ml de dichloro6thylaluminium. On laisse 
revenir k temperature ambiante et on maintient 3 heures sous agitation. On verse le 
milieu reactionnel sur de Teau, on lave 3 fois la phase aqueuse avec du DCM puis on 
r^unit les phases organiques que Ton filtre sur Celite . On lave par une solution de 
NaOH k 10 %, par de Teau, une solution de HCl ^ 10 % puis une solution satur^e de 
NaCl. On obtient 0,94 g du compose attendu qui cristallise dans Tether, F = 181°C. 

EXEMPLE 73 (procede B) 

NK2-(7-chloro-3-(2,3-dichlorobenzoyl)-2-methyl-lH-indol-l-yl)ethyl)-N,N- 

dimethylsulfamide. 

I : Rl = 7-Cl, R2 = Me, R3 = R's = H, Y = NHS02Me2, A = (CH2)n> n = 2, 
Ar = 2,3-dichloroph6nyle. 

A) 3-(7-Chloro-2-methyHH-indoH-yl)propanenitrile. 

Dans 100 ml de dioxane, on melange 20 g de 7-chloro-2-methyl-lH-indole avec 
3 g de triton B et on ajoute lentement 3 g d*acrylonitrile, on rajoute 250 ml de dioxane 
puis on chauffe 2 heures k 60°C. On fivapore le milieu puis on reprend par AcOEt. Le 
pr6cipit6 forme 6tant 61imin6, le produit obtenu est utilise tel quel k I'etape suivante. 

B) Acide 3-(7-chloro-2-m6thyl-l/WndoH-yl)propanoique. 

On prepare une solution de 35 g de KOH dans 350 ml d'eau et on ajoute cette 
solution au melange contenant le produit de I'etape pr6c6dente dans 175 ml d'ethanol. 
On chauffe le milieu a 80°C puis on verse le milieu reactionnel dans 500 ml de 
solution aqueuse d'HCl a 10 %. On extrait au DCM puis on lave par une solution 
saturee de NaCl. On obtient 22,5 g du compost attendu. 

C) 2-(7-Chloro-2-m6thyl-lH-indol-l-yl)-l-6thanamine. 

Dans 400 ml de rerf-butanol, on melange 22,5 g du compost de Tfitape 
prdcedente, 27,2 g d'azidure de diph^nylphosphoryle et 10 g de tri^thylamine et on 
chauffe a 80°C pendant 3 heures. On verse le milieu reactionnel sur 500 ml de solution 
saturee de NaHCOs, on ajoute 500 ml d*AcOEt puis on decante. On evapore la phase 
organique puis on reprend par un m61ange de 10 ml d'HCl concentrfi dans 
500 ml d'ethanol et on chauffe a reflux pendant 6 heures. On basifie h pH 14 par 
addition de soude ^ 30 % puis on extrait par AcOEt et on lave par une solution saturee 
de NaCl. On obtient 2,61 g du compost attendu. 

D) N'-(2-(7-chloro-2-methyl-lH-indol-l-yl)6thyl)-N,N-dim6thylsulfaniide. 

Sous azote, on met en suspension 2,63 g du compost de T^tape pr6c6dente dans 
20 ml de CH3CN et 2 ml de triethylamine. On prepare une solution de 2 g de chlorure 
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de dimethylsulfamoyle dans 20 ml d'eau et on coule cette solution sur le milieu 
reactionnel refroidi a -50°C. On laisse revenir h TA puis on chauffe k SQ^'C pendant 
3 heures. On jette le milieu reactionnel sur une solution saturee de NH4CI puis on 
extrait a racetonitrile. On seche et evapore puis on chromatographie le residu sur silice 
5 en eluant par un melange AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v). On obtient 0,86 g du 

compost attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 2,40 : s : 3H ; 2,55 : s : 6H ; 3,2 : q : 2H ; 4,5 : t : 2H ; 6,3 : s : 
lH;6,8a7,6:m:4H. 

E) N-(2-(7-chloro-3-(2,3-dichlorobenzoyl)-2-methyl-m-indol-l -yl)6thyl)-N J^- 

10 dimethylsulfamide. 

Sous azote, on introduit 0,86 g du compose de I'etape precedente et 0,75 g de 
chlorure de 2,3-dichlorobenzoyle dans 50 ml de DCM. On refroidit a -50°C et, a cette 
temperature, on ajoute 4,8 ml de dichloroethyl aluminium 1,8 M dans le toludne. On 
laisse revenir a TA et on maintient 3 heures sous agitation. On jette le milieu 

15 reactionnel sur NH4CI puis on extrait au DCM. On lave par une solution dUCl h, 10 

%, par une solution de NaOH i 10 % puis par une solution satur6e de NaCl. On sSche 
et evapore puis le residu est chromatographie sur silice en eluant par le melange 
AcOEt/cyclohexane (1/1 ; v/v) On obtient 0,49 g du compos6 attendu, F = 75°C, 

TABLEAU 5 



20 



R3 

] 




rx 

N R2 (D 

(CH2VY 


Exemples 




R2 


R3 


n 


Y 


Ar 


F°C/RMN 


Proc6d6 


74 


7-Br 


Et 


H 


3 


S02NMe2 


2-F-3-CF3- 
ph€nyl 


114°C 


Bl 


75 


7-Br 


Et 


H 


3 


S02NMe2 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


118°C 


?1 


76 


7-Br 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
ph6nyl 


83°C 


Bl 


77 


7-Cl 


Me 


H 


2 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


140°C 


Ai? 


78 


7-Br 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
ph^nyl 


57°C 


Bl 
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79 


7-Br 


Me 


H 


3 




2-F-3-CF3- 

phenyl 


1 ^oor^ 
l5o C 


1 


80 


7-Br 


Me 


H 


3 


NTHSOoNMeo 


z.J-dicluoro- 
ph6nyl 


iiy c 


Bi 

"°1 


81 


7-Et 


Me 


H 


3 




2-F-3-CF'a- 

phenyl 






82 


7-Cl 


Et 


H 


3 


iN iVLCo 


phenyl 


RMN 


A3 


83 


7-Cl 


Me 


H 


2 


SOEt 


phenyl 


125 C 


A2 


84 


7-Cl 


Et 


H 


3 




2-F-3-CF3- 
phenyl 




Bi 


85 


7-Cl 


Et 


H 


3 


NTPT^noMp 


2,3-aicnloro- 
phenyl 




Bt 

*^1 


86 


7-Cl 


Me 


H 


3 


TSjTJOn^'Mp 

IN no v-/2^**^ 


phenyl 


08 c 


-^l 


87 


7-Cl 


Me 


H 


3 




2-F-3-C1- 
phfinyl 




Bi 


88 


7-Cl 


Me 


H 


3 




2-Br-3-Me- 

ph6nyl 


75 C 


Bi 


89 


7-Cl 


Me 


H 


3 




4-bromo-l- 
naphtyl 


103 C 


Bi 
^1 


90 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHSOaMe 


2-F-3-C1- 
phenyl 


127^C 


Bl 


91 


7-Cl 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


112°C 


Bl 


92 


7-Cl 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
ph6nyl 


71^C 


Bl 


93 






TT 

xl 


3 


NHS02Me 


naphtyl 


lOS^'C 


Bl 


94 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


4-bromo-l- 

naphtyl 


81°C 


Bl 


95 


7.C1 


Et 


H 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
ph6nyl 


57°C 


Bl 



^ It. 
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96 


7-Et 


Me 


H 1 


3 


NHS02Me 1 


2-Me-3-CF3- 
ph6nyl 


144"C 




97 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 1 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


133°C 


•Q - 1 


98 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


RMN 


TJ ^ 1 


99 


H 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
pWnyl 


137''C 


•Q ^ 1 


100 


7-Et 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
ph6nyl 


SS'C 


Tl 1 


101 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


127°C 


D-i 1 


102 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 1 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


74°C 


"Ri 1 


103 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


3-Br-3-Me- 
phenyl 


75°C 


1 


104 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NEIS02Me 


2-F-3-C1- 

ph^nyl 


132*'C 


XX - 1 


105 


7-Cl 


Me 


4-Cl 


3 


NHIS02Me 


2-F-3-CF3- 

ph6nyl 


78°C 


n-a 1 


106 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


4-broino-l- 
naphtyl 


182°C 


1 


107 


7-CI 


Me 


4-Cl 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
phenyl 


63-67''C 


Bl 


108 


7-Cl 


Me 


4- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
1 phenyl 


95-98°C 


Bl 


109 


7-Cl 


Me 


4-Cl 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
1 phenyl 


144-146°C 


Bl 


110 


7-Cl 


Me 


4- 
Me 


3 


NHSOoMe 


2-Me-3-aF3- 

phenyl 


65-75°C 


Bl 


111 


7-Cl 


Me 


4- 
Me 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
ph^nyl 


85-96'C 


Bl 


112 


7-Cl 


Me 


4-C 


1 3 


NHS02Me 


1 2-Br-3-Me- 
1 phenyl 


176-179°C 


Bl 
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113 


7-Cl ] 


Me . 


5-Cl 


3 


NHS02Me 


2,3-(iichloro- 
ph^nyl 


86 


Bl 


114 


7-Cl ] 


Me 


5-Cl 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


82»C 


Bl 


115 


7-Cl . 


Me 


4- 

JLVJLC^ 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
phenyl 


119-121°C 


Bl 


116 


7-Cl 


Me 


4-Cl 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
phenyl 


121-123''C 


Bl 


117 


7-Cl 


Me 


5-Cl 


3 


lSIHS02Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


180-185°C 


Bl 


118 


7-Cl 


Me 


5-Cl 


3 


NHS02Me 


2-Me-3-CF3- 
phenyl 


RMN 


Bl 


119 


7-Cl 


Me 


5-Cl 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
ph6nyl 


ISS-ISS^C 


Bl 


120 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02Et 


2-F-3-CF3- 

phenyl 


127-129"'C 


Bl 


121 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHSO2CF3 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


131-133°C 


Bl 


122 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02Et 


2,3-dichloro- 
phenyl 


113-115°C 


Bl 


123 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHSO2CF3 


2,3-dichloro- 
phenyl 


114-115°C 


^1 


124 




iViC 




J 


NHS02Et 


2-F-3-CF3- 

phenyl 


159-162''C 


Bl 


125 




ivie 






NHS02Et 


2,3-dichloro- 
phenyl 


121-126°C 


Bl 


126 


7-Cl 


JVie 


A PI 


■5 


NHSO2CF3 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


111-114°C 


Bl 


127 


7-Cl 


Me 


6-C] 


3 


NHSO2CF3 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


159-160 


Bl 


128 


7- 
OMe 


Me 


6-Cl 


I 3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
ph6nyl 


118°C 


Bl 


129 


7- 
OMe 


Me 

' 1 


6-C 


1 3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


118-120°C 


Bl 
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130 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
ph6nyl 


146°C 


Bl 


131 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


145-146°C 


Bl 


132 


7-Me 


Me 


6-Cl 


3 


hfHS02Me 


2-F-3-CF3- 
ph^nyl 


104-108°C 


Bl 


133 


7-Me 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 

ph^nyl 


141-144°C 


Bl 


134 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHSO2CF3 


4-bromo-l- 
naphtyl 


SO-'C 


Bl 


135 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHSO2CF3 


2-Me-3-CF3- 
ph6nyl 


70°C 


Bl 


136 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


IIO-IIS^C 


Bl 


137 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02NMe2 


3-F-3-CF3- 
phenyl 


158-160°C 


Bl 


138 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02NMe2 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


121-123°C 


Bl 


139 


7-Cl 


Me 


6-Cl 


3 


NHS02NMe2 


2-F-3-CF3- 
ph^nyl 


148-150°C 


Bl 


140 


7-Cl 


Me 


6- 

Me 


3 


NHS02NMe2 


2-Me-3-CF3- 
ph6nyl 


121-124°C 


Bl 


141 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-C1- 
ph€nyl 


152°C 


Bl 


142 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


lSIHS02Me 


4-bromo-l- 
naphtyl 


140-144°C 


Bl 


143 


7-Cl 


Me 


6- 
Me 


3 


NHS02Me 


2-Br-3-Me- 
ph6nyl 


123-126°C 


Bl 


144 


7-F 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
phenyl 


144-150°C 


Bl 


145 


7-F 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2,3-dichloro- 
ph6nyl 


54-60''C 


Bl 


146 


7-Br 


Me 


6- 

Me 


3 


NHS02Me 


2-F-3-CF3- 
phfinyl 


155-158°C 


Bl 
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147 


7-Cl 


Me 


H 


3 


NHS02Me 


2-F-4-CF3- 
ph6nyl 


150-154°C 


Al 


148 


7-Br 


Me 


6- 
Me 


3 


lSIHS02Me 


2,3-dichIoro- 
phenyl 


167-169°C 


Bl 



Exemple 81 : RMN : 6 (ppm) : 1,25 : t : 3H ; 1,95 : mt : 2H ; 2,50 : s : 3H ; 2,80 : s : 
3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H ; 3,20 : t : 2H ; 4,35 : t : 2H ; 6,90 k8,00 : m : 6H. 



Exemple 82 : RMN : 5 (ppm) : 1,15 : t : 3H ; 2,00 : mt : 2H ; 2,80 : s : 3H ; 2,85 k 3,10 
: m : 5H ; 3,25 : t : 2H ; 4,55 : t : 2H ; 6,90 1 8,10 : m : 6H. 

Exemple 98 : RMN : 5 (ppm) : 1,9 : qt : 2H ; 2,50 : s : 3H ; 2,90 : s : 3H ; 3,05 : q : 2H 
; 4,30 : t : 2H ; 7,00 & 7,90 : m : 7H. 

Exemple 118 : RMN : 5 (ppm) : 1,9 : mt : 2H ; 2,20 : m : 6H ; 2,85 : s : 3H ; 3,00 : q : 
2H ; 4.50 : mt : 2H ; 7,05 : t : IH ; 7,20 k 8,20 : m : 5H. 
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REVENDICATIONS 



Un compose de formule 




C-Ar 



(D 



5 dans laquelle : 

- Ar repr^sente: 

a) un ph^nyle mono, di ou trisubstitu6 par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogfene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un aniino. un nitro. 
un hydroxyle, un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alkylsulfanyle. un (C1-C4) 

10 alkylsulfonyle ; ^ 

b) un naphtyle non substitud ou substitue une ou deux fois par un atome 
d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- A represente un radical alkylene en C2-C6 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, S02R4» SO2NR5R6, 

15 N(R7)S02R4. OR4> NR7SO2NR5R6 ; 

- Rl, R3 et R'3 representent chacun ind^pendamment Tun de Tautre I'hydrogene, 
un hydroxyle, un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluorom6thyle, un 
(Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente lliydrogfene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

20 - R4 represente un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle ; 

- R5 et Rg representent chacun independamment I'hydrogene ou un (C1-C4) 
alkyle ; 

- R7 represente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que ses sels eventuels et/ou ses solvats. 

25 2. Un compose selon la revendication 1 de formule : 
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Y 

dans laquelle : 

- Ar represente: 

a) un phenyle mono, di ou tiisubstitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi : 
un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromfithyle, un amino, un nitre, 
un (Ci-C4)alcoxy, un (Ci-'C4)alkylsulfanyle, un (Ci-C4)alkylsulfonyle ; 

b) un naphtyle non substitue ou substitu6 une ou deux fpis par un atome 
d'halog&ne, un (Ci-C4)alkyle, un trifluorom6thyle ; 

- n repr6sente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente un groupe choisi parmi SR4, SOR4, SO2R4. SO^^sR^, 
N(R7)S02R4> OR4 ; 

- Rl represente un atome d'halogene, un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un 

(Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3 represente I'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un halogene ; 

- R4 represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R5 et Rg reprfisentent chacun inddpendamment Thydrog&ne ou un (C1-C4) 
alkyle ; 

- R7 represente I'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
ainsi que ses sels eventuels et/ou ses sol vats. 

3. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Rj est en 
position 7 du noyau indole et represente un methyle, un atome de chlore ou de 
brome. 

4. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle R2 represente 
un (Ci-C4)alkyle. 

5. Un compose selon la revendication 1 de formule (£) dans laquelle R3 est 
Thydrogene ou R3 est en position 6 du noyau indole et represente, soit un atome 
de clilore, soit un m6thyle, 

6. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle R'3 est 
I'hydrogene. 
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7. Un compose selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle Ar represente 
un phenyle mono ou disubstitu6 par un atome d'halogene, un m^thyle, un 
trifluoromethyle, un methoxy, un methylsulfanyle, un methylsulfonyle. 

8. Un compose selon la revendication 1 de formule © dans laquelle Y repr&ente 

SO2R4 ou NH SO2R4. 

9. Un composd selon la revendication 1 de formule (I) dans laquelle : 

- Ar represente un ph6nyle mono ou disubstitu6 par un atome d'halogfene, un 
methyle, un trifluoromethyle. un methoxy, un nifithylsulfanyle. un 
methylsulfonyle ; 

- A represente un groupe (CH2)n i 

- n represente 2, 3 ou 4 ; 

- Y represente SO2R4 ou NHSO2R4 ; 

- Rl represente un methyle, un atome de chlore ou de brome, en position 7 du 
noyau indole ; 

- R2 represente un methyle ; 

- R3 est rhydrogene ou R3 represente soit un atome de chlore, soit un methyle, en 
position 6 du noyau indole ; 

- R'3 est I'hydrogfene ; 

- R4 represente un methyle ou un 6thyle ; 
ainsi que ses sels ^ventuels et/ou ses solvats. 

10. Procede de preparation d*un compose de formule (I) selon la revendication 1, de 
ses sels eventuels et/ou ses solvats, caract6rise en ce que : 

a) on traite un indole de formule : 

H 

dans laquelle Ri, R2, R3 et R'3 sont tels que d6finis k la revendication 1 pour un 
compose de fonnule Q), par un halogenure de methylmagnesium et par un 
halog6nure d'acide de formule AiCOHal (DI), dans laquelle Ar est tel que d6fini 
pour le compos6 de formule (I) et Hal represente un atome d'halogene ; 

b) on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 
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10 



15 




C-Ar 



(IV) 



par un halog6nure de fonnule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que 
definis pour un compos6 de formule (I) a la reVendication 1 et Hal repr&ente un 
atome dlialogene, en presence d'une base. 
11. Proced^ selon la revendication 10, caracterisd en ce que I'etape b) est modifife de 
la fagon suivante : 

bl) on traite le compos6 obtenu a I'etape a) de formule : 

O 




C-Ar 



(IV) 



par un compost de formule Z-A-Cl (VI), dans laquelle Z represente soit un groupe 
hydroxyle soit un atome d'halogfene, et -A- est tel que defini pour (I) & la 
revendication 1 ; 

b2) 6ventuellement, on traite le compost ainsi obtenu de formule : 

O 




C-Ar 



cm 



par I'iodure de sodium ; 

b3) on traite le compose ainsi obtenu a I'etape bl de formule (VII) ou h. l'6tape b2) 
de formule : 

O 




C-Ar 



cm 
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15 



par un anion Y©, Y 6tant tel que defini pour un compose de fonnule (I) S la 
revendication L 

12. Proc6d6 selon la revendication 10 pour preparer un compose de fonnule (I) dans 
laquelle Y repr^sente un groupe SOR4 ou un groupe SO2R4' a partir d'un 
compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe SR4, caract6ris6 en 
ce que, on effectue I'etape supplementaire suivante : 
cl) on traite le compost obtenu de formule : 



R* 



t 



C-Ar 



R2 

A 



R4 

par un agent oxydant. 

10 13. Procede selon la revendication 10 pour preparer un compose de formule (I) dans 

laquelle Y repr6sente un groupe N(Rj) SO2R4 avec R7 different de H, a partir 
d'un compose de formule (I) dans laquelle Y represente un groupe NHSO2R4. 
caracterise en ce que, on effectue I'etape supplementaire suivante : 
c2) on traite le compose obtenu de formule : 

? 

T—C-Ar 



JL JUn a.Y = NHSO,R.) 



t 

NH 
I 

R4 



par un agent alkylant, en pr6sence d'une base. 
14. Procede selon la revendication 10 pour preparer un compost de foimule Q) dans 
laquelle Y reprfoente un groupe SO2NR5R6 k partir d'un compos6 de formule (D 
dans laquelle Y repr&ente un groupe SO2NHR5, caract^ris6 en ce que, on 
20 effectue I'etape supplementaire suivante : 

c3) on traite le compost obtenu de formule : 
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(I, Y = SO2NHR5) 



par un agent alkylant, en presence d'une base. 
15. Precede selon la revendication 10 pour preparer un compose de formule (I) dans 
laquelle Y represente un groupe NR7SO2R4 ou un groupe NR7SO2NR5R6, 
caract6rise en ce que : 
b4) on transforme le compose de formule : 



(vn) 




en un compos6 de formule : 



C-Ar 
R2 



(XD 



10 



15 



NHRy 

dans laquelle R7 est tel que defini pour (I) ; 

c4) on traite par un halogenure de formule HalS02R4 ou respectivement 
HalS02NR5R6 dans laquelle R4, R5 et R6 ont les significations donnees k la 
revendication 1 pour un compose de formule (J). 
16. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, de 
ses sels et/ou solvats, caracterise en ce que : 
i) on traite un indole de formule : 
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(H) 



dans laquelle Ri, R2. R3 R'3 sont tels que d6finis pour le compost de formule 
(I) par un halog^nure de formule Hal-A-Y (V) dans laquelle -A- et Y sont tels que 
definis pour un compost de formule (I) a la revendication 1 et Hal repr6sente un 
atome d'halogfene, de pr6f6rence le brome, en presence d'une base ; 
ii) on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 



R* 



Y 

par un halogenure d'acide de formule ArCOHal QH) dans laquelle Ar est tel que 
d6fini pour le compos6 de formule 0) a la revendication 1 et Hal est un atome 
10 d'halogene. 

17. Proc6d6 selon la revendication 16, caract6ris6e en ce que : 
il) on traite un indole de fomiule : 
R'o 



H 



(H) 



N' ^2 



dans laquelle Ri, R2, R3 et R'3 sont tels que definis pour le compos6 de fonnule 
15 (I), avec un compose de formule Z-A-Cl (VI) dans laquelle -A- est. tel que dfifini 

pour le compose de fonnule (I) ^ la revendication 1 et Z repr6sente un groupe 
hydroxyle ou un atome d'halogfene ; 

i2) 6ventuellement, on traite le compos6 ainsi obtenu de formule : 
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1 



10 



15 




(xm) 



par I'iodure de sodium ; 

13) on tiaite le compost ainsi obtenu h I'etape il) ou ^ I'^tape 12) de fonnule ; 
R', 



(XIV) 



I 

t 

I 

par un anion de formule Y", Y etant tel que defini pour un compose de fonnule Q) 
h la revendication 1 ; 

ii) on traite le compost ainsi obtenu de formule : 




par un halogenure d'acide de formule ArCOHal (HI) dans laquelle Ar est tel que 
defini pour le compose de formule (I) a la revendication 1 et Hal est un atome 
d'halogene, 
18. Un compose de formule : 



(Da) 



dans laquelle : 

- Rja represente un atome de chlore ou de brome ou un mdthyle ; 

- R2a represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3a represente Thydrog^ne, un atome de chlore ou de brome, ou un methyle. 
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19. Un compose de formule : 




(IVa) 



la 



dans laquelle : 

- represente un atome de chlore ou de brome ou un mfithyle ; 

- R2a represente un (Ci-C4)alkyle ; 

- R3a represente I'hydrogene, un atonae de chlore ou de brome, ou un methyle ; 

- Ar est tel que defini pour les composes de formule (I). 
20. Un compose de formule : 



dans laquelle Rj, R2, R3, R'3 et Y sont tels que d6finis pour (I) i la revendication 
1. 

21. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un compose 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 9. 

22. Composition pharmaceutique selon la revendication 21, contenant de 0,1 a 
1000 mg de principe actif, sous forme d'unit6 de dosage dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

23. Medicament caracteris6 en ce qu'il est constitu6 tfun compost selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 9. 

24. Utilisation d'un compos6 selon I'une quelconque des revendications 1 3l 9 pour la 
preparation de medicaments destines k combattre toute pathologic dans laquelle 
les recepteurs aux cannabinoides CB2 sont impliques. 
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